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Resumen

Como parte del estudio gendémico, se encuentra el anélisis por microarreglos, el cual busca
obtener datos de las circunstancias de los genes con la intencion de descubrir el
comportamiento de los genes que alteran las células y tejidos de enfermedades letales,
principalmente. La informacion que se obtiene de los microarreglos es analizada,
normalizada y adaptada a diferentes modelos matematicos. Uno de los retos que se presentan
es la vasta cantidad de informacién generada y el procesamiento computacional que permita

un anélisis especializado y bien informado.

El proyecto que se presenta busca apoyar este analisis a partir de los datos que
introduzca la persona especializada y generar redes visualmente comprensibles donde
sobresalga de manera gréfica la relacion entre grupos de genes, su comportamiento y, mas
importante, los estados estacionarios dentro de la red. Los estados estacionarios indicaran
cudndo el grupo de genes se ha establecido, posiblemente indicando cuando el tejido ha

muerto.

Se desarroll6 un modelo visual disponible al publico en intemet que toma las
entradas, analiza la sintaxis de los pardmetros de entrada, genera la red (grafo) l6gicamente,
identifica los estados, resalta los estados estacionarios, genera una tabla de estadisticas y
agrega otras herramientas para su mejor andlisis, como busqueda de nodos, aumento y
disminucion de tamafio, impresion de nodos, maximizacion del espacio visual y tutorial

grafico.



Con el desarrollo de mas herramientas tecnoldgicas para el andlisis de datos
genomicos crece la vision para comprender nuestra esencia como seres vivos y la motivacion
por encontrar los patrones que conducen los procesos biolégicos que nos hacen vivir, y vivir

mejor.
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CAPITULO 1
Introduccion

1.1 Antecedentes

El estudio de la composicién primordial de los seres vivos ha sido por afios el foco de
estudio de los bidlogos, y tras el descubrimiento de la secuencia genética del Acido
Desoxirribonucleico (ADN), que representa el cédigo del cual estan hechos los seres vivos.
Los avances en la ciencia hacia el estudio del genoma humano se multiplican cada dia para
intentar comprender la composicion de las personas, animales y plantas con el objetivo de
curar enfermedades o conocer hasta qué grado se puede alterar o no ese cddigo para obtener
resultados esperados. Uno de los objetivos mas importantes de este estudio en la actualidad
es el de conocer cdmo se relacionan los genes entre si y como cambian estas relaciones

cuando se altera su proceso normal de desarrollo.
1.2 Proceso del estudio con microarreglos

La genética es la ciencia que estudia los genes, ya que en ellos estin las caracteristicas de la
herencia. Los genes se forman de segmentos de Acido Desoxirribonucleico (ADN), el cual
es una doble hélice consistente de dos cadenas interrelacionadas y complementarias de
nucleétidos. El conjunto entero del ADN es el genoma del organismo. EI ADN controla la
estructura, la funcién y el comportamiento de las células y puede crear copias exactas, o casi,
de si mismo. Las moléculas de ADN estin ensambladas en cromosomas, y los genes son la
region funcional del ADN. En la historia de la genética, la herencia y la variacion han
constituido la base de la misma. En la investigacion moderna, la genética proporciona
herramientas importantes para la investigacién de la funcién de los genes particulares, asi

como del anilisis de interacciones genéticas. Los genes contienen la informacién necesaria

1



CAPITULO 1. INTRODUCCION 2

para determinar la secuencia de aminoécidos de las proteinas. Estas, a su vez, desempefian la

funcién importante en la determinacion del fenotipo final, o apariencia fisica, del organismo.

Durante afios el estudio de los genes fue realizado de una manera muy lenta debido a
la dificultad de medir como se altera un gen cuando alteramos otros genes o cuando
alteramos su medio de existencia. A finales de los noventa, se construyd un aparato que
permite medir la intensidad de una gran cantidad de genes en un solo experimento. Este
aparato es conocido como microarreglo o genechip. Esto revoluciond el estudio de los genes
y en la actualidad existen una gran cantidad de datos en internet que permiten estudiar y
analizar las relaciones entre los genes, es decir, las Redes Genéticas. En esta tesis se presenta
un software que permite visualizar los cambios que se realizan en los genes en el transcurso
del tiempo en una Red Genética de estudio. Para ello se utiliza una funcién matematica que
representa el cambio de estado en los genes y que, utilizando probabilidades permite ver los

posibles cambios de estado y los puntos de equilibrio.

Con el experimento por microarreglos se obtienen datos de la combinacién y el
efecto de ciertos genes sobre los genes originales, es decir, un tejido que contiene genes
sanos (originales), se combina con ofro tejido que se conforma por genes afectados por
alguna enfermedad como el céancer, para ver el comportamiento en diferentes momentos y
estudiar los cambios de los genes. Un microarreglo presenta datos numéricos de esta

alteracion.

Gracias a los estudios con microarreglos es posible:
* Estudiar miles de genes simultdneamente
* Generar una cantidad muy grande de datos para cierto estado
» Obtener diferentes estados de los genes a los que llaman andlisis de expresion del

gen.
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Estas expresiones se van generando a través de tomar diferentes muestras para el
microarreglo en diferentes etapas de vida de los tejidos combinados. Las expresiones
indicaran qué genes estdn activados en cada etapa y de esta forma poder decir qué genes

regulan a otros para que €l microarreglo se encuentre en dicho estado.

Las redes reguladoras genéticas se refieren al uso de microarreglos para ver el
comportamiento de un grupo de genes en diferentes puntos en el tiempo o incluso de genes
que se afectan de manera simultinea. De esta forma, los bidlogos pueden ver el
comportamiento para intentar definir la estructura del sistema, buscando patrones que se

relacionen con los datos generados.

Por medio de la ingenieria inversa es que se intenta encontrar el modelo que describa
el comportamiento de la red reguladora de genes. Para hacer esto posible es necesario contar
con una cantidad suficiente de datos generados correctamente por el uso de microarreglos.
La mayoria de los patrones que se describen generardn funciones que representen el

comportamiento o la regulacién de los genes de un estado a otro.

La gran cantidad de datos generados por este estudio requiere un andlisis que no
puede ser resuelto facilmente por métodos convencionales o en un tiempo razonable. Es por
eso que se ha introducido el uso de modelos mateméticos, estadistica y computacion, para la
facilitacion el estudio, la modelacion de los datos y el tiempo con la capacidad de realizar

operaciones automatizadas.

La combinacién de estas areas de estudio compone el término de Bioinformdtica que
mezcla los estudios bioldgicos con los recursos informaticos y matematicos, con el fin de

analizar, principalmente para analizar datos relacionados con el codigo genético.
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Por la parte de matemdticas se involucran diferentes modelos, como son de
ecuaciones diferenciales, bayesianos, probabilisticos, entre otros. Entre los mas conocidos se
encuentran el modelo booleano, para representar dos estados en los genes y el modelo de
redes probabilisticas para mas estados. El modelo PBN (por sus siglas en inglés,
Probabilistic Boolean Network) se ha presentado por Shmulevich y E. Dougherty para
estudiar el comportamiento de las redes reguladoras genéticas introduciendo probabilidades a
la red, logrando asi producir redes que permitan la prediccion del estado de un gen a partir

del estado de otros o el conocimiento del estado de equilibrio en un espacio de estados.

Para la aplicacion de este tipo de modelo probabilistico es necesario que se desarrolle
un algoritmo que cumpla con la generacion de espacios de estados y los presente de forma
grafica, el cual le permita al bidlogo generar conclusiones a partir de las relaciones entre

expresiones de genes.

Existen en el mercado herramientas de software dedicadas a analizar este tipo de
modelos, pero un aspecto importante a resaltar es que, con el uso de este modelo y con la
cantidad de informaci6n prevista a ser analizada, es poco practico que se intente resolver por
una sola computadora en un tiempo aceptable ya que los datos generados para mas de cien
genes (tomando en cuenta que el microarreglo puede producir informacion para miles de
genes) y las funciones que se tienen que aplicar a los datos de entrada tomarian mucho

tiempo en ser analizadas.

Existen diferentes opciones conocidas en las ciencias computacionales para procesar
gran cantidad de datos por medio del computo en paralelo. El cémputo en paralelo es un
conjunto de procesadores que son capaces de trabajar cooperativamente para resolver un
problema computacional. Esta definicion abarca lo suficiente para incluir supercomputadoras

en paralelo con cientos o miles de procesadores, redes de computadoras, computadoras con
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procesadores miltiples, y sistemas embebidos. El cdmputo en paralelo ofrece el potencial de
concentrar recursos computacionales, sean procesadores, memoria o entrada/salida de ancho
de banda, en problemas computacionales importantes [1]. Entre las opciones que existen se
encuentra el procesamiento por hardware como miltiples procesadores como GPU',
multiples memorias o redes interconectadas, el procesamiento por Software como sistemas
operativos en paralelo o construcciones para orquestrar concurrencia y aplicaciones de

software como algoritmos paralelos.

El disefio de programas paralelos incluye la etapa de particionamiento que exponga
las oportunidades de la ejecucion en paralelo. Algunos de los retos que se pueden tener es la
division de la informacion en partes iguales para ser procesada sin afectar la estructura de la

informacién global y la realizacién grafica.

Actualmente se presentan varias soluciones a estos retos, cubriendo algunos en
cantidad de nodos que se procesan y otros en la forma visual para representarlos. En el
Capitulo 2 se presentan soluciones que actualmente trabajan con estos retos y sus funciones.
En este proyecto se plasman las dificultades que se presentan al proponer una solucién que
cubra gran cantidad de nodos y su visualizacion, especificamente en las limitantes

computacionales de su procesamiento.
1.2.1 Analisis de genes

La biologia a nivel microscépico comenzé en 1665 cuando Robert Hooke descubri6 que los
organismos estdn compuestos de compartimientos individuales llamados células. La teoria

celular, ampliada por Matthias Schleiden y Theodor Schwann en los afios 1830, marc6 un

1 GPU (Graphics Processing Unit) es un co-procesador que acelera las aplicaciones del CPU
tomando los problemas que toman mas tiempo al procesar y distribuyéndolo en los mas de 100
cores que operan en paralelo (comparado con los 4 a 8 cores que tienen actualmente los CPU) [32]
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punto importante en la historia de la biologia. En diferentes formas, la historia de la biologia

se convirti6 en la historia de las células. Esto marca el inicio del estudio por los genes. [2]

Actualmente se sabe que hay rasgos que son hereditarios, y lo sabemos por
experiencia propia, por la herencia que nos es otorgada por nuestros antecesores (como el
tipo de cabello, color de ojos, enfermedades, entre otros) o que observamos en otras especies
como animales o por el tipo de frutos o formaciones en el mundo vegetal. Y sabemos
también que esa herencia se da por el traspaso de genes en el momento de nuestra creacion

en la division celular.

Los bidlogos a principios de la década de los cuarenta entendieron que los rasgos de
las células eran inherentes en su informacion genética, que la informacién genética era
pasada a los descendientes y que su informacion genética era organizada en genes que
residian en cromosomas. Ellos no sabian de qué estaban hechos los cromosomas o qué
hacian los genes para generar esos rasgos. Después de varios estudios llegaron a la
conclusién que el rol de un gen es producir proteinas. En algin momento se pensé que un
gen se encargaba de producir una proteina en especifico pero después se descubrié que un

gen sirve para producir una multitud de proteinas. [3]

1.2.2 Microarreglos

A finales de los noventa [4], ha existido una explosion en la tasa de adquisicion de datos
biomédicos. Avances en tecnologias de genéticas moleculares, tal como los microarreglos de
ADN, nos permiten por primera vez obtener la vista “global” de la célula. El uso de
microarreglos es una nueva tecnologia con gran potencial de proveer diagnésticos médicos
acertados. Ayuda a encontrar el tratamiento adecuado y la cura para muchas enfermedades y

provee un retrato molecular detallado de los estados de las células a lo ancho del genoma. [S]
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Los microarreglos son experimentos fisicos donde en un portaobjetos se colocan
moléculas de ADN en posiciones fijas, llamadas puntos o caracteristicas. Se obtienen
decenas de miles de puntos en un arreglo. Cada uno contiene decenas de millones de
moléculas de ADN idénticas de tamafios de decenas de cientos de nucle6tidos. Para los
estudios de expresion genética, cada una de estas moléculas debe identificar a una sola

molécula de ARNm (Acido Ribonucleico mensajero) o copia en un genoma. [4]

Las muestras del portaobjetos son alteradas por un laser y escaneadas en longitudes
de onda adecuadas para detectar los tintes rojos o verdes. La cantidad de fluorescencia
emitida hasta la excitacion corresponde a la cantidad de acido nucleico envuelto. [6]. La
muestra genera una imagen a analizar por medio de rangos de pixeles y de una manera
ordenada en subarreglos, para que permita la identificacion de forma directa. Muchos
paquetes de software que procesan imagenes requieren parametros adicionales para obtener

el arreglo de datos que se utilizara en los modelos.

La cantidad de datos generada por este experimento hace que en la practica sea dificil
analizar y obtener resultados confiables. Se tienen dos principales caracteristicas. La primera
es hacer réplicas biolégicas de los datos, es decir, que en las muestras se tomen datos
repetidos y de esta forma obtener muestras repetidas en el mismo instante de la muestra,
tomar el promedio y tener un dato més cercano a la realidad. La segunda es tener datos
repetidos de forma técnica, lo cual quiere decir que al generar matrices de estados se haga un

promedio de los datos en el momento del anilisis.

El paso inmediato a realizar es la discretizacion y normalizacién de los datos, donde
es necesario agrupar valores de la forma mas sencilla posible para lograr incluirlos en algin
modelo para su anélisis. La mayoria de los autores toman rangos y los asocian al nimero de

valores que quieran usar para su modelo. Por ejemplo, para el modelo booleano toman los
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valores que pasen de un valor 7 y lo asocian con el valor uno, después toman los valores que

sean menores cero igual al valor n y lo asocian con el valor cero.

1.2.2.1 Espacios de estados

Un sistema dinamico es un sistema que cambia con el tiempo, se dice que es finito si la
cantidad de posibilidades que se maneja es finita. En matematica un sistema dindmico finito
(SDF) es un par ( X, f) donde el primer componente es un conjunto finito que denotamos

por X, y una funcién f que actia sobre el conjunto X, es decir f: X— X.

Se llama Espacio de Estados del SDF ( X, f) al grafo dirigido formado por los
vértices de los vectores X y las flechas como la accion f] es decir, existe una flecha de u a v si

ftw)=v. En el espacio de estados se ve la dinamica del sistema. [7]

(Qué es una red reguladora genética? Los genes interactan, cambian su intensidad,
en algunos casos estdn apagados y en otros estdn muy activos dependiendo del proceso que
se esté llevando a cabo. Estas relaciones entre los genes no son casuales, estan determinadas
por la cantidad de algunas sustancias, y de otros factores externos e internos, y esto es lo que
constituye una red reguladora genética. La redes reguladoras genéticas cambian con el
tiempo, ya que en algunos momentos estin realizando una actividad que trae como
consecuencia que la red realice otra actividad, como es la produccién de proteinas, que es el

final del proceso transcripcion=»traduccion=» proteina.

Supongamos que se estd realizando un experimento en el tiempo, por ejemplo,
agregarle una substancia a la red reguladora que altera su comportamiento habitual. Por lo
que si realizamos en el tiempo m mediciones, obtendremos m vectores de n entradas de

niimeros reales que estan relacionados en el tiempo, que es lo que se llama time series data.
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Las mediciones las denotaremos como sigue:

$1 = (S]], S$21,y wee Snl), ..... s Sm*= (S]m 5 eee s Snm).

Se quiere calcular un sistema dindmico finito donde en el transcurso del tiempo se obtengan

las anteriores mediciones, es decir, nos interesa buscar una funcién f'tal que

S(s11, 8215 v 5 Sm1)=(812, 522, .. 5 Sn2),

S (812, 522, .. , Sn2)=(813, 523, --- » Sn3),

f(slm-l, Sam-1s eoe s snm—l)=(slm, S$2my oo s Snm)-

Resolver el problema inverso de ingenieria es calcular un sistema dindmico finito
(X, f) de tal forma que el time series data sea una trayectoria valida en el espacio de estados

del SDF.

En esta tesis nos planteamos calcular el espacio de estados de un SDF conociendo
una o varias funciones posibles que cumplan con el TSD, y considerando X como un
conjunto con 3 o 5 estados. A cada una de estas funciones se le asigna una probabilidad de

ocurrencia, y asi tenemos una red reguladora probabilistica.

1.2.2.2 Cadenas de Markov l8]

Es de reconocerse que en espacios de estado largos, que se encuentran comunmente en
métodos de Cadenas de Markov de Monte Carlo (MCMC) en varias aplicaciones, incluyendo
el modelado de campos aleatorios de Markov para el procesamiento de imégenes, donde
simulacién eficiente y estimacién son realizadas rutinariamente. Por lo tanto, los métodos de

Monte Carlo representan una alternativa viable a métodos numéricos basados-en-matriz para
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obtener las distribuciones de los espacios de estados. Informalmente se dice que este método
consiste en correr la cadena de Markov por un tiempo suficientemente largo hasta que la
convergencia a la distribucién estacionaria se alcance, y observando la proporcién del tiempo .
que toma el proceso en partes del espacio de estado que representa la informacion de interés,
tales como la unidn de distribucion estacionaria de varios genes especificos. Un factor clave
es la convergencia, la cual para gran extension depende de una perturbacién probabilistica, p.
En general, un p mas grande resulta en una convergencia mas rapida, pero haciendo a p

demasiado grande no es biolégicamente significativo.

Para que se pueda lograr un anélisis a largo plazo de la cadena de Markov
- correspondiente a una PBN usando métodos de Monte Carlo, se necesita estimar la tasa de
convergencia del proceso. Sélo después se puede tener la confianza necesaria de que la
cadena ha alcanzado una distribucion de la que se puede empezar a recolectar informacién de
interés. Enfoques tipicos para lograr la convergencia se basan en el segundo eigenvalue més
grande de la transicién de matriz A. Desafortunadamente, para un nimero moderado de
genes, los eigenvalues que se obtienen de la matriz de transicion pueden ser inservibles. De
aqui que es ventajoso determinar el nimero de iteraciones necesarias hasta que una

convergencia satisfactoria sea alcanzada.
1.3 Planteamiento del problema

La gran cantidad de informacion generada por un experimento de microarreglo son
cuidadosamente guardados y almacenados en bases de datos, como los datos de la secuencia
genémica, que se pueden consultar, comparar y analizar diferentes programas
computacionales. Los métodos de analisis de expresién de datos se encuentran actualmente

en su infancia. Junto con la secuencia genémica, la expresion sistematica de genes no es el
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fin, mas bien una herramienta para crear infraestructura para investigaciones futuras. Hay un
camino largo entre tener perfiles detallados de expresion de genes y el entendimiento real de
los procesos celulares por debajo. Bioinformaticos y sus métodos necesitan herramientas que

puedan lidiar con una gran cantidad de datos, pues estos no tendran validez por si solos. [4]

El problema principal que quiere resolver este proyecto es el de presentar
graficamente una cantidad de nodos mayor a mil y disponerlos de forma sencilla e intuitiva
en la pantalla de un usuario con elementos que le permitan analizar adecuadamente los datos

y utilizar una cantidad razonable de recursos.

1.3.1 Hipotesis

Del problema presentado anteriormente, surge la pregunta que guia este proyecto, donde se
dispone resolver la problematica de mas de mil nodos, utilizando recursos razonables,

representarlos graficamente y facilitando el anélisis de la informacion.

.Es posible poner a disposicién de un usuario un modelo que presente graficamente
mas de mil nodos de forma que los nodos puedan ser analizados por los usuarios
involucrados en el analisis de redes reguladoras genéticas con recursos computacionales

razonables?

Con el fin de responder la pregunta de hipdtesis que guia este proyecto, se presentan los
objetivos que deben servir como puntos guia para el desarrollo de la aplicacion. La pregunta

se respondera si se siguen los siguientes objetivos.
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1.4 Objetivo

El objetivo principal es crear un modelo visual que genere los espacios de estados utilizando
un procesamiento que permita la visualizacién en un tiempo razonable. El modelo a generar
debe ser una descripcion de los datos procesados con los pardmetros que el usuario
introduzca. El modelo debe presentar los resultados de forma adecuada para que el usuvario
pueda generar conclusiones de su andlisis sobre el comportamiento que se presenta

visualmente. Para cumplir este objetivo:

1. Se usard el modelo de PBN (Probabilistic Boolean Network) de Ilya Shmulevic y el
Probabilistic Regulatory Network que presenta Maria Alicia Avifié [7] [8] para los
estudios de redes reguladoras genéticas.

2. Se generaran los espacios de estados de forma grafica y de manera que le facilite el

analisis al usuario.

1.5 Resultados esperados

Se espera tener una herramienta disponible las 24 horas del dia todos los dias del afio en

internet, con el fin de que usuarios de todo el mundo tengan a su disposicion la herramienta.

Se espera que la herramienta genere adecuadamente las redes abstractamente, en un
modelo légico computacional a un tiempo razonable, que el modelo presente graficamente y
de forma clara la relacion de los nodos en las redes y que provea herramientas para su mejor

visualizacion y anlisis.



CAPITULO 1. INTRODUCCION 13

Ademas, se busca que sea una herramienta de facil uso donde no se necesite invertir
mucho tiempo en la comprensién del funcionamiento del modelo, por lo que se espera una
herramienta con pocos elementos de navegacion y una distribucion de elementos adecuada.
También es necesario crear un tutorial que explique el funcionamiento del modelo a nivel

usuario.

1.6 Justificacion de la investigacion

En los dltimos afios la biologia se ha enfocado més hacia el estudio de los genes. Por ello,
afio con afio surgen estudios y técnicas nuevas, mejoras de modelos, pruebas con algunas
células, en particular E. Coli y Levadura, ya que contienen pocos genes y facilitan su estudio.
Pocos estudios se han enfocado en analizar informacién con grandes capacidades
computacionales y esto se debe a que es costoso tener una computadora con los recursos

necesarios para procesar toda la informacion que requiere el problema.

Pocos como Beltrame, et al. (2007) [9] son los se han enfocado a hacer experimentos
con grid computing y analisis de microarreglos. “Los métodos de anélisis de datos de este
tipo de expresiones se encuentran actualmente en su infancia. Incluso los enfoques mas
obvios, tales como andlisis por cluster, y la identificacion de genes expresados
diferentemente, han sido usados de forma ordinaria. Asi como la secuencia del genoma, los
_perfiles sistematicos de la expresion de genes no son el fin en si mismo, sino mas bien una
herramienta para crear infraestructura para investigacion futura. Hay un largo camino entre
tener perfiles de expresiones genéticas detalladas y el entendimiento real de los procesos
celulares a detalle. Métodos bioinforméticos y herramientas se necesitaran para ayudar a
manejar las grandes cantidades de datos, pero no traerdn entendimiento profundo por si

mismos.” [4] Es necesaria una herramienta visual que analice grandes cantidades de datos en
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un tiempo razonable y que ayude al mejor entendimiento de la regulacion entre los genes. Y
seria de utilidad si existiese una herramienta que ayude a los investigadores a reducir el

tiempo significativamente para descubrir y formular hipétesis.

El genoma humano y los estudios de las redes reguladoras genéticas tienen
relativamente poco tiempo. Sin embargo, se han realizado estudios en diferentes niveles del
experimento de microarreglos, como son a nivel de tecnologias para producir mejores
muestras de los microarreglos en los portaobjetos, mejores formas para obtener la
informacion de los microarreglos, diversos métodos para la discretizacién y normalizacién
de los datos, mejoras a los modelos que existen para obtener mejores expresiones de genes, y

formas de visualizar esa interaccion en la regulacion de genes.

1.7 Alcance

El proyecto cubre las expectativas de procesamiento al tratar y visualizar mas de mil nodos a
la vez. Esta visualizacion se presenta en la ventana del usuario. Sin embargo, puede
realizarse el procesamiento de mas nodos dependiendo de las capacidades computacionales
del dispositivo que utilice el usuario. El modelo tiene herramientas basicas de manipulacion

9% ¢4

de interfaz como son: “barras de desplazamiento”, “herramienta de aumentar y disminuir
tamafio” (zoom), “buscador de nodos dentro del espacio de estados creado”, “impresién del
modelo”, “tabla de estadisticas” donde se presente el numero de grafos creados, los

elementos en cada grafo, el tamaiio del ciclo y el valor del nodo en caso de ser un ciclo

estacionario fijo.
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1.8 Estructura del documento

En el presente capitulo se explican las bases generales para el desarrollo de este proyecto,
plasmando los antecedentes, el planteamiento del problema —incluyendo la hipétesis
generada sobre el proyecto—, los objetivos del desarrollo y los resultados que se esperan con

sus limites, asi como el porqué del desarrollo de este proyecto.

En el Capitulo 2 se presentan modelos existentes que sirven de base para el desarrollo
del modelo actual. Los modelos se exhiben con sus funciones y limitantes, de forma tal que

puedan guiar el desarrollo y apoyar la justificacion del proyecto.

El Capitulo 3 trata sobre el modelo que se crea, el tipo de desarrollo que se utiliza, los
requerimientos y diagramas utilizados para el desarrollo del modelo, desde el anilisis y
disefio del sistema, incluyendo requisitos funcionales y no funcionales, tecnologias a usar, la
division del proyecto en dos subproyectos, asi como los algoritmos especificos para resolver

los retos presentados y el desarrollo de la interfaz grafica.

El Capitulo 4 presenta las validaciones y pruebas que se corrieron sobre el sistema
con el fin de validar su operabilidad respecto a los requerimientos funcionales, no
funcionales y lo que se espera del sistema, asi como sus limitantes y capacidades

dependiendo de los recursos del usuario y su comparacién con otros sistemas.

El Capitulo 5 presenta las conclusiones a las que se llegaron sobre el desarrollo en
general del sistema, destacando el cumplimiento de los objetivos planteados y cubriendo lo
que se esperaba al inicio del desarrollo, del proyecto. Se concluye también especificamente
sobre temas de interés en el desarrollo como son la capacidad del sistema, tiempo y recursos

que utiliza y su visién en general, extensién del proyecto a otros proyectos y lo que se logré
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en el drea de visualizacion del proyecto. Se agrega, ademas, una conclusion general sobre las

implicaciones en el desarrollo del proyecto y su uso.



CAPITULO 2
Modelos de Analisis de Datos Biologicos

En este capitulo se presentan los enfoques que existen sobre el analisis y estudio de las redes
reguladoras genéticas con el propdsito de presentar el modelo que se tomara en cuenta para
este proyecto. Ademds, se presentan aplicaciones de software que actian sobre Ila
informaci6n relacionada con el estudio de microarreglos y con el estudio especifico de redes

reguladoras genéticas.
2.1 Analisis de redes reguladoras genéticas

El anadlisis de redes reguladoras genéticas es el siguiente paso para identificar los grupos de
genes que se encuentran expresados en un momento especifico en el tiempo de regulacion.
Los objetivos del anlisis de estas redes son identificar el comportamiento de los grupos de
genes, asi como los estados estacionarios de estos. Para lograrlo, es importante especificar
tanto el tiempo de modelo que se utilizara para el estudio de las redes como las herramientas

que existen con el fin de facilitar el analisis.

Acorde con Wu, Huang, Juan, & Chen (2003), [10] después de hacer la
discretizacion de los datos es necesario presentarlos en una matriz de regulacion de genes
que mostrara de forma sencilla qué genes regulan a otros y cémo sus entradas genéticas
afectan su expresion. La matriz se puede emplear en descubrir como los genes actian en
conjunto para lograr las caracteristicas fenotipicas. Un usuario puede manipular cualquiera
de cuatro tipos de enfoques de ingenieria inversa para el modelado de una red reguladora
genetica que involucre a una matriz de regulacion de genes de un conjunto masivo de datos

de expresiones genéticas que contienen respuestas en tiempos medidos para varios estimulos.

17
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Los enfoques son:
1) Redes booleanas,
2) Modelo lineal,
3) S-sistema, y

4) Redes Bayesianas Dinamicas.

Soinov, Krestyaninova, & Brazma (2003) [11] realizaron un estudio donde utilizaron datos
de los genes de levadura, y su objetivo era lograr predecir el comportamiento de los genes en
su regulacion. Lo que hicieron fue tomar muestras y generar reglas ajustandolas cada vez que
fuera necesario para cumplir con el resultado de la regulacion. Por medio de induccién es
que generaron las reglas. Lo que lograron fue crear un sistema de reglas donde los datos
ingresados posteriormente serian analizados por estas reglas y generarian la prediccion de la
regulacion. Utilizaron el modelo booleano y su base de reglas se baso en tres principales
problemas: el primero es para genes que regulan a otros de forma simultinea; el segundo
para analizar la regulacion de genes a partir de muestras anteriores, y el ultimo para ver el
comportamiento de los cambios que generan los genes actuales en genes de muestras

posteriores.

Después de elegir el modelo adecuado a las necesidades, se requiere procesar la
informaci6n, donde -algunos autores como Causton, Quackenbush, & Brazma, (2003) y
Babu, (2004) [4] mencionan que el procesamiento de la informacion es un rubro importante
que hay que tener en cuenta y ser cuidadosos, pues si cambian las variables, los pardmetros
de entrada, el algoritmo con el que se ejecuta, y otros, es probable que se obtengan resultados

diferentes. Ademds, los autores mencionan que el uso de software para el anélisis de redes
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reguladoras genéticas se vuelve cada vez mas imprescindible por sus capacidades

computacionales.

2.2 Software

El software dedicado al estudio de redes reguladoras genéticas se ha ido desarrollando para
solucionar problemas especificos. Algunos simplemente se enfocan en los datos de muestra y

utilizan modelos matematicos adecuados.

Existen varios tipos de software para el andlisis de redes reguladoras genéticas.
Algunos son en linea, algunos otros gratuitos, otros no estan disponibles para cualquier
usuario. Ademas, algunos paquetes de software se enfocan en alglin proceso en especial,

incluso sin mostrar un resultado de forma grafica.

Otro software que existe actualmente, creado por Alvis Brazma, del Instituto Europeo
de Bioinformética, propone sintaxis para facilitar el estudio de los datos que se ingresen a ese
sistema. MAGE-TAB es un formato delimitado por espacios utilizado para describir
microarreglos y potencialmente otro tipo de datos que seran utilizados por el software,
MIAME 20 (por sus siglas en inglés Minimum Information About a Microarray

Experiment).

Para utilizar este software, se siguen estos pasos: 1) describir las muestras bioldgicas,
2) describir el ensayo (como el disefio del microarreglo), 3) introducir los de los ensayos —
planos y procesados, 4) generar protocolos de procesamiento de datos y materiales, 5) crear
el disefio experimental donde muestra qué datos ingresaron del ensayo y qué datos produjo.

Normalmente lo muestra en un grafo no-ciclico dirigido.
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Estos dos tipos de software componen varios elementos que los hacen utiles para el
andlisis de informacién por parte de los bidlogos pues toman la entrada y el modelo y

presentan de forma gréfica para un facil entendimiento.

Su principal limitante es la capacidad de genes a analizar, y por lo tanto la cantidad
de genes regulados a mostrar, pues estin pensados y construidos para ser ejecutados por una
sola computadora, ya que los recursos que se necesitan no pueden ser cubiertos por los

dispositivos comunes del mercado.

Grid Computing ha emergido como un campo nuevo importante, distinguido del
computo distribuido convencional por su enfoque en compartir recursos a gran escala,

aplicaciones nuevas y, en algunos casos, orientados al alto desempefio. [12]

En este contexto, existe un software similar para Grid Computing llamado GEMMA
(por sus siglas en inglés, Grid Environment for Microarray Management and Analysis)
propuesto por Beltrame, et al. (2007) [9], el cual utiliza Genius (Grid Enabled web
eNvironment for site Independent User job Submission) para enviar trabajos a las diferentes

computadoras que conforman la grid.

El enfoque de GEMMA se divide en dos médulos principales. El primero procesa los
datos desde los genes con GeneChip"™ Affymetrix para obtener los datos directamente de los
microarreglos y normalizar los datos; el segundo extrae los datos normalizados para generar

una matriz de expresion de genes.

Existe un paquete de software que integra la dinimica de espacios de estados. Es el
llamado Discrete Visualizer of Dynamics (DVD), creado por el grupo de matematicas

discretas aplicadas en el Instituto de Bioinformatica de Virginia. [13]
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Los modelos matematicos se utilizan frecuentemente para analizar sistemas grandes,
pero los métodos computacionales actuales a veces no pueden manejar la cantidad de datos

generados por investigacién genética.

Dr. Laubenbacher [14] usa las complejidades celulares para representar aspectos de
los sistemas bioldgicos y asi obtener una imagen mas clara de cémo funcionan las redes
genéticas. Estas complejidades crean algoritmos que permitirdn una mayor flexibilidad
computacional y eficiencia. Aplicando teorias usadas previamente para entender patrones en
modelos de trifico a gran escala y la dispersion de patogenos, el grupo modela redes

reguladoras genéticas de levadura como pruebas para su enfoque.



CAPITULO 3
Desarrollo del Modelo

En este capitulo se presenta el proceso de desarrollo del modelo desde que se origina la idea,
como se concibe para transformarla lo mas genuinamente posible a un sistema de
informacion que cumpla con las expectativas finales. Ademas, se detallan los retos que se

presentaron, asi como la forma de resolver y presentar la solucién.
3.1 Materiales y métodos

En este capitulo se presentan las herramientas que se utilizaron para la creacion del modelo y
el cumplimiento de los objetivos anteriormente planteados. Se presenta el andlisis y el disefio
que se hizo para desarrollar el modelo junto con sus diagramas de Lenguaje Unificado de
Modelado (UML). Ademas, se presentan los métodos que se utilizaron con el fin de lograr

que el modelo funcionara bajo los requisitos proporcionados.

El modelo se basé en el paquete de software DVD, mencionado anteriormente, por lo
que los requisitos funcionales fueron definidos conforme a lo que podia hacer el programa,

siempre y cuando se cumplieran los objetivos indicados en la seccién 1.4.

El modelo que se presenta en este trabajo es una herramienta que permite visualizar
el espacio de estados de una red reguladora genética identificando los estados estacionarios y

su forma de relacionarse de una forma gréfica.

Al visualizar el espacio de estados se forma un conjunto de nodos relacionados entre
si. Cada nodo representa un conjunto de genes. La relacién entre nodos se define de la
siguiente forma: un nodo regula a otro, y sélo regula a exactamente uno, pero un nodo puede

ser regulado por uno o mas nodos. Esto forma el espacio de estados de la red y, al observar la

22
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dindmica entre los nodos del espacio de estados, se identifica un ciclo en la red formando los

estados estacionarios.

Los estados estacionarios representan el asentamiento de los nodos en la regulacién,
de forma que permiten generar suposiciones de qué genes estén activados y el ciclo en el que
participa hasta que muere la célula que producen. Por ejemplo, permiten suponer qué genes

estan activados cuando un pedazo de piel muere en el caso de cancer.

3.1.1.1 Multiestados

El modelo fue pensado como un servicio a ofrecer a los bidlogos o a cualquier persona que
esté involucrada con el anélisis de redes reguladoras genéticas. Debido a que el modelo es un
desarrollo de software se utilizaron practicas de la metodologia Programacion Extrema (PE)
con un andlisis y disefio mas robusto, utilizando diagramas UML? para su mejor

comprension.

En la metodologia PE el primer paso es la planeacion, donde se analiza para qué esta
hecho el sistema y los requisitos que debe cubrir para ser funcional y que opere como se

espera segin los objetivos de la seccién 1.4.

3.2 Analisis del modelo

A continuacién se presentan los elementos de andlisis que ayudaron al entendimiento del
sistema, resolviendo la pregunta ;qué hace el sistema?. Dichos elementos se encuentran

expresados en diagramas UML.

2 UML, por sus siglas en inglés Unified Modeling Language, utiliza técnicas de notacién grafica
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3.2.1 Requisitos funcionales

El primero de los elementos es el caso de uso. Pressman [15] expone que un caso de uso
bésico presenta una historia de alto nivel que describe la interaccién entre el actor y el

sistema.

Muchos de los requisitos se basaron en el paquete de sofiware existente DVD. El
modelo busca cumplir los objetivos de un modelo 1til y usable, es decir, que haga su funcién
principal aprovechando los recursos y que sea de un manejo sencillo, de forma que los

controles sean claros y sencillos, y el manejo del modelo sea lo més intuitivo posible.

MODELO PROPUESTO
Lienar formulario
de entrada
4]
/ <<includer>
Viualizar espacio
de estados
\\ <cinclude>>
Usuario S
Generar espacio << Sistema >>
de ’ IM o8 Solicitante externo
Analizar espacio
de estados

Figura 3.1 Diagrama UML de casos de uso del modelo

Con el objetivo de identificar el propdsito general del modelo, se creo el diagrama de
casos de uso de la Figura 3.1 donde se pueden identificar los actores Usuario y Solicitante

externo. El actor Solicitante externo se explicard mas adelante.

La funcién principal del actor Usuario en el modelo es “visualizar el espacio de
estados” y “analizar el espacio de estados™. Los casos de uso “Llenar formulario” y “Generar

espacio de estados” son requeridos para poder visualizar el espacio de estados. A
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continuacion se presentan los casos de uso con una descripcion de la funcién de cada caso de

uso, asi como los elementos de entrada y de salida de cada uno.

Plantillas de Cockburn
Caso de uso Llenar formulario de entrada.
Actor primario Usuario.
Meta en el contexto Establecer los valores de las variables a ser
enviadas.
Condiciones previas La interfaz grifica debe estar completamente
cargada.
Activador El Usuario hace clic sobre los campos a editar.
Escenario E! Usuario maneja el nimero de genes y nimero
de estados por gen que quiere solicitar, escribe las
funciones en el espacio dedicado a las funciones
§
y al presionar el boton se enviaréan las variables al
- caso de uso “Generar espacio de estados™.
Excepciones . En el caso de que algtin valor se encuentre fuera
del rango se mostrar4 un error. ;
;

Tabla 3-1 Definicion del caso de uso Llenar formulario de entrada
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Caso de uso Generar espacio de estados.
Actor primario Usuario.
Meta en el contexto Generar un documento en lenguaje XML? que

contenga los siguientes elementos:

o Total de nodos generados.

o Laraiz de cada estructura.
o El ancho de cada estructura.
o El tamaiio de nodos de cada estructura.

o Eltamailo del ciclo en cada estructura.

o Cada nodo de la estructura con un
identificador. !

o Cada nodo de la estructura con un valor.

o Cada nodo de la estructura con el valor de
su hijo.

o Cada nodo de la estructura con su nivel.

R Y NS 12 Y L e

o Cada nodo de la estructura con su posicién

L

en el eje x y su posicion en el eje y

Gt e

oo s o0l

Condiciones previas Las variables deben de tener valores vélidos. El

S

servidor donde se encuentre este servicio debe

estar activo y recibiendo peticiones. :

Activador Se envia una petici6n al servicio que provee esta

funcionalidad.
Escenario Una vez recibidas las variables se valida que los ?

A ar

3 XML, proviene de las siglas en inglés eXtensible Markup Language, designado para transportar
y almacenar datos estructurados adecuados en una red http://www.w3.org/standards/xml/core
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parametros sean correctos. Las funciones son
analizadas gramaticalmente para verificar que
cumplan con la sintaxis especifica. Se genera el
total de nodos con la funcién: total de nodos =
estados " genes. Se genena el total de nodos
estructuralmente, es decir, los objetos en el
lenguaje computacional. Se crea la estructura de
datos del espacio de estados, es decir, las
relaciones que forman la estructura. Se genera la
posicién de los nodos en un espacio

bidimensional. Se crea el documento de salida.

Excepciones

En el caso de que alguna variable se encuentre

fuera del rango se mostrard un error.

Tabla 3-2 Definicién de caso de uso Generar espacio de estados

Caso de uso

Ee

Visualizar espacio de estados.

Actor primario

Usuario.

Meta en el contexto

[

Crear el espacio de estados de forma grafica en
conjunto con sus herramientas para navegar y

analizar.

AR .

Condiciones previas

syt

El documento generado por el servicio del caso
de uso “Generar espacio de estados™ debe estar

bien formado y debe ser transferido con éxito.

T WM

Activador

Escuchador en la interfaz grafica que registra

cuando el archivo terminé de transferir.
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Escenario

Se convierte el documento recibido a objetos del
lenguaje computacional. Se crean las relaciones
entre los objetos creados para después colocarlos
graficamente en su posicién x y y. El espacio de

estados debe verse todo junto y no en partes

Excepciones

Ninguna.

Tabla 3-3 Definicién de caso de use Yisualizar espacio de estados

Caso de uso

Analizar espacio de estados.

Actor primario

Usuario.

Meta en el contexto

Permitir la navegacion util y sencilla donde el
usuario pueda analizar datos facilmente, asi como

buscar nodos dentro del espacio de estados.

e

Condiciones previas

El espacio de estados debe estar generado, asi
como sus herramientas de navegaci6n y el

resumen del espacio de estados.

----- R PN P AR 8

Activador

Un mensaje de alerta que indique el término de la

generaci6n del espacio de estados.

. Escenario

Con e} espacio de estados creado, se verifican las
estadisticas creadas, los ciclos que lo componen,
asi como el namero de nodos que la conforman.

Sobre estas estructuras es que se puede hacer una

bisqueda de un nodo en especifico.

HRHEY BT RS AT SRR

Ariies

Excepciones

Ninguna.

S PG

et

AR

Tabla 3-4 Definicion de caso de uso Analizar espacio de estados
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En las tablas 3-1, 3-2, 3-3 y 3-4 se presentaron las definiciones de los casos de uso
que hacen que el modelo funcione como se espera. Ademds de estos requerimientos, se
presentan los requerimientos no funcionales que ayudara a que el modelo opere de forma

adecuada y ofreciendo el servicio que se espera.

3.2.2 Requisitos No funcionales

Bajo nivel de uso de procesador y de uso de memoria. El modelo podria generar
un uso intenso del procesador y la memoria en sus procesos de generar las estructuras

y recorrerlos.

Navegacion intuitiva y sencilla. Es necesario que la interfaz sea simple para su uso e

intuitiva para mejorar las funciones de analisis de datos.

Visualmente atractivo. Ayudara a que el usuario se sienta cémodo con el uso del

modelo.

Ligero. Debe ser de componentes robustos pero que el tiempo de carga de la interfaz

sea de segundos.

Multiplataforma. Que el modelo pueda ser utilizado por las diferentes plataformas

existentes (Windows, Mac, Linux y otros).

Disponibilidad. El modelo debe ser presentado en un esquema web, disponible todo

el tiempo.



CAPITULO 3. DESARROLLO DEL MODELO 30

Accesibilidad. El modelo debe ser de acceso piblico, de forma que cualquier persona

que quiera utilizarlo lo haga sin restricciones.

Seguridad. El modelo debe proteger la seguridad del equipo del usuvario y del

servidor en el que se encuentre publicado.

Portabilidad. El modelo debe ser accesible en el mayor tipo de equipos posibles

(computadoras de escritorio, portétiles, moviles, entre otros).

Precio. El uso y almacenamiento del modelo no deben de presentar costo alguno para

los usuarios ni para los creadores.

3.2.3 Fluyjo del modelo

Se han presentado los requisitos del modelo para que funcione como se espera. Es necesario

también mostrar el flujo en el uso del modelo desde la perspectiva del usuario.

Figura 3.2 Diagrama UML de actividad del modelo
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La Figura 3-2 muestra el diagrama de actividad iniciando con el proceso de Llenar el
formulario de entrada y esperando a que se envie el formulario presionando el boton de

Generar espacio de estados.

Los datos se validan y si no son correctos termina el proceso sin enviar los datos. Si
son correctos se envian y toma tiempo para que el espacio de estados sea generado. La razon

del tiempo de espera es por la complejidad computacional de dos problemas principales:

1. Representar la estructura de datos computacional.
2. Recorrer la estructura y formar relaciones o ejecutar funciones dada su representacion
computacional. En este caso, generar el posicionamiento entra dentro de las

complejidades.

Una vez generado, toma tiempo en ser visualizado, pero cuando termina muestra un mensaje
de Espacio de estados creado. El tiempo de espera en este punto es por otro problema
computacional: la representacion grafica del espacio de estados se puede elegir entre crear
una imagen de mapa de bits, un documento pdf con hojas o un documento en vectores entre

otros.

Con el espacio de estados visible, se puede o navegar en el espacio de estados o
buscar un nodo. Cualquiera de estas dos actividades son actividades terminales en el flujo

para la presentacion de los grafos.

3.2.4 Estructura del modelo

En la etapa de analisis, el diagrama de clases es usado para representar la estructura del
modelo en forma general. En el analisis del desarrollo del modelo se llegé a la conclusion de

formar cuatro entidades. Como se puede apreciar en la Figura 3.3 existe una entidad Modelo
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que generara los nodos y generara visualmente el espacio de estados. Una entidad que servird
de analizador gramatical para las funciones. Una tercera entidad representara el nodo, sus
padres, su valor y su posicién en un espacio bidimensional. Una ultima entidad representa la

linea que une a los nodos graficamente.

«createw Parser() | 1

evaluar() . Uines
it pon
destino

Figura 3.3 Diagrama UML de clases

La forma de la estructura se ve reflejada en la relacién “tiene padre” y en la relacién “tiene
hijo” de la entidad Nodo. Un Nodo tiene exactamente un hijo pero un Nodo puede ser hijo de
0 o muchos padres, lo que ocasiona que el iltimo hijo tenga como hijo a si mismo o a alguno
de sus antepasados, formando asi un ciclo en la estructura. La estructura cambiara en la etapa

de disefio para mostrar los detalles de implementacién que suftirn las entidades.

3.3 Disefio del modelo

En esta etapa se pretende formar un marco de trabajo para el desarrollo del modelo,
considerando los requerimientos funcionales y no funcionales, de modo que se puedan

apreciar los detalles para la construccién del modelo.
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Configuraciones de nodos y conexiones ocurren en una gran diversidad de
aplicaciones. Ellas pueden representar redes fisicas, tales como circuitos eléctricos,
carreteras 0 moléculas organicas. Ellas también son usadas en representar interacciones
menos tangibles como podrian ocurrir en ecosistemas, relaciones socioldgicas, bases de

datos o en el flujo de control en un programa computacional. [16]

Uno de los objetivos del modelo presentados en la seccion 1.4 es el de crear visualmente las
relaciones entre nodos. Estas relaciones son unidireccionales. Un grafo dirigido o digrafo
G={V,E} consiste de un nimero finito, no vacio de vértices ¥ y un conjunto de aristas E.

Cada arista es un par ordenado (v,w) de vértices. [16]

3.3.1 Complejidades computacionales

La estructura computacional se forma con base en el nimero de genes y el nimero de

estados por gen por medio de la formula:
T = Total de nodos del espacio de estados

n = Numero de genes

s = Numero de estados por gen

=S

La primer complejidad que se identifica es el nimero de nodos a procesar. El proceso utiliza

recursiones en sus algoritmos, lo que hizo que se pensara en un enfoque dividir-y-conquistar.
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Genevrar el totsd
de nodos T

4
Crear {a relacién entre nodos
a través de las funciones

mrrneees]
tos digrafos det cag
espacio de estados 4
estén creados Buscar el nodo “ratz”
donde se crea el ciclo
Y
Crear una posicién x y y donde
posicionar cada nodo

Figura 3.4 Diagrama UML de actividad para generar espacio de estados

Muchos algoritmos utiles son recursivos en estructura: para resolver un problema dado, se
llaman a ellos mismos recursivamente una o mas veces para tratar con los subproblemas
cercanamente relacionados. Estos algoritmos siguen tipicamente un enfoque dividir-y-
conquistar: rompen el problema en varios subproblemas que son iguales al problema original
pero méas pequefios en tamafio, resuelven los subproblemas recursivamente, y luego

combinan estas soluciones para crear una solucién al problema original. [17]

El enfoque dividir-y-conquistar sugiri6 utilizar grid computing para atacar el
problema de generar el espacio de estados, dividiendo el espacio de estados en sub-digrafos,
y a partir del paso 3 en la Figura 3.4 dividirlo en el total de dispositivos conectados al gnd y

esperar el procesamiento.

Usar grid computing en este caso, y limitado para la forma en que se procesa la red
reguladora genética, retrasaria el procesamiento de grafos, debido a que para cada grafo hay
que tomar en cuenta todos los nodos para poder crear las relaciones, es decir, por cada

computadora en el grid, y tendria que procesar lo mismo que procesa una sola computadora.
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Una de las razones de no usar grid computing segiin el proceso actual, es que no hay
un punto en el proceso por el cual sea conveniente dividir el procesamiento, sin que afecte,
ademas, el tiempo de comunicacion entre el grid y el controlador central. Grid computing
requiere que el software se pueda dividir y la reorganizacion de las diferentes piezas [18]. en
este caso, el analisis de nodos no podria dividirse debido a que el procesamiento de redes

requiere analizar todos los nodos.

Una de las razones para usar grid computing seria el hecho de generar las imagenes
de los subgrafos y pasarlas al controlador central del grid y unirlas, aprovechando de esta
forma el procesamiento en paralelo para crear cada imagen. Sin embargo, para poder crear
este modelo, hay varios puntos que toman tiempo: el dividir el documento XML que produce
Gefundus en varios documentos, el tiempo para pasar el documento a todas las computadoras
al grid, el generar la imagen de cada uno, la descarga de cada imagen desde el servidor y el

unirlas en una sola imagen.

Mostrar las iméagenes en un solo espacio es otro de los problemas que se presentan en
el proyecto que grid computing no puede resolver, debido a que cuando todas las imagenes
estén completas y descargadas, se debe encontrar una forma de unirlas y desplegarlas en un

espacio considerable.

Debido a que se tenian complejidades en el proyecto con mas importancia para poder
mostrar el resultado final, que son los espacios de estados, la ventaja de usar grid computing

dnicamente para el procesamiento de imagenes se dejo para futura investigacion.

Generar los elementos graficamente supone un mayor problema para que el modelo
funcione como se espera debido a que, una vez que se tienen las posiciones x y y de cada

nodo, h‘iy que generar una imagen ya sea en mapa de bits o en vectores que represente la
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cantidad de nodos procesados de una forma legible y clara para el usuario. El proceso de
crear la imagen global del espacio de estados es, entonces, el proceso que requiere de mas
recursos computacionales de un solo procesador. Méas adelante se muestran las tecnologias

utilizadas para representar el espacio de estados.

En la Figura 3.2 se muestran los dos procesos que ocasionan la mayor complejidad
computacional, Generar espacio de estados y Visualizar espacio de estados. Se decidi6

dividirlos en dos proyectos que se comunican por las siguientes razones:

1. Un proyecto se dedicaria a Generar el espacio de estados y el otro a representar
graficamente el modelo.

2. Se oftreceria la posibilidad de extender el proyecto que genera el espacio de estados a
correrlo sobre alguna de las tecnologias que permiten dividir recursos
computacionales como grid computing o cloud computing’.

3. Se ofreceria un servicio a otras aplicaciones que decidan mostrar graficamente el
espacio de estados.

4. Facilidad en el entendimiento y mantenimiento del cddigo generado.

El proyecto que genera el espacio de estados fue llamado Gefundus y el proyecto que

visualiza el espacio de estados y que sirve también de interfaz grafica para la entrada de

variables fue llamado Genodus.

4 Cloud Computing es un beneficio para empresas que quieren externalizar completamente su
infraestructura de centro de datos. [18]
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3.3.2 Proyecto Gefundus

El proyecto Gefundus surge con el propdsito de generar el espacio de estados y ofrecer el
servicio a cualquier aplicacion que lo solicite. Este proyecto cubre el caso de uso Generar

espacio de estados de la Figura 3.1 y cumple con los requisitos de la Tabla 3-2.

paco o tas

Figura 3.5 Diagrama UML de actividad de Gefundus

El diagrama de la Figura 3.5 muestra que el flujo del sistema inicia al recibir la peticion con
las variables, que después ayudara a generar el total de nodos. Si los datos no son validos
envia un error; de lo contrario, continua con el flujo analizando gramaticalmente las
funciones, creando la relacién entre nodos y, después, generando la posicién vertical y

horizontal del nodo.
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Es importante también mostrar el diagrama de maquina de estados de la Figura 3.6
Diagrama UML de maquina de estados de Gefundus que ayuda a comprender las fases por
las que pasa este proyecto. Primeramente se queda esperando una peticion. Al recibirla,
cambia al estado donde valida los datos. Una vez validados, inicia el proceso de generacion

del espacio de estados, que se termina con el documento creado.

espacio de estados

Documento creado

Figura 3.6 Diagrama UML de maquina de estados de Gefundus

La estructura de Gefundus se basa en la Figura 3.3 agregando detalles importantes de su
implementacién y quitando los que pertenecen al proyecto Genodus. En la Figura 3.7 se
muestra el Diagrama de clases de Gefundus y sus relaciones. Gefundus estd formado por seis
clases. Las clases principales son: GenodusServlet, que recibe la peticién; Genodus, que

controla y genera el espacio de estados, y Nodo, que crea los grafos en si mismo.
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GefundusServiet ArrayCollection<T>
- numnodos:int
~ estados:int + unshift(T)
~ funciones:String contiened 1|, join(String)
+ push(T)
+ doGet(HttpServietRequest,HttpServietResponse) + pop():T
+ doPost(HttpServletRequest, HttpServietResponse) + empty():bootean
1 + peek():T
elecuta¥ + toString():String
1
Gefundus
— numnodos:int
- estados:int -
— funs:String[] 1 Nodo
— total:int + indice:int
— nodos:ArrayCollection -~ nivel:int
+ hgap:double creap  0..°| + valor:ArrayCollection
+ vgap:double @ + resultado:AmayCollection
+ padres:ArrayCollection
«create Gefundus(int,int,String,double,double) + hijo:Nodo
+ getXML()'Stdng tiene + root:Nodo
— convertBase(int,int):ArrayCollection iz p  1|— xxdouble
1 ~ minzint
l q - grafoJSON:String
ey * 71 + xmax:double
1 - pintado:boolean
Evaluator — xoff:double
utilizab 1 | — size:int
i v — cyclelength:int
— tokenizer:ExpressionTokenizer 1 sl
+ Evaluator(Nodo, String) «creates Nodo()
+ getExpressionValue():int — esPadre(Nodo):boolean
~— getTermValue():int -- igual(Nodo):boolean
— getPowerValue():int + seekRoot()
— getFactorValue():int 1 | — actualizarPadres()
3 — ajusta()
~ toJSON():String
utiliza ¥ es + getISONGraph():String
1 |hijoa — getJSONnode()
ExpressionTokenizer * SCW:)’WW)
+ draw
T 's':ap‘rf;if"t“"? ~ dibujaGrafo()
o — dibujaNodo()
e — dibujaHermanos()
; 0..° | -~ dibujaPadres()
«creater ExpressionTokenizer(Stri &
+ peekToken():String i + getSize():int
+ nextToken():String + getCycleLength():int

Figura 3.7 Diagrama UML de clases de Gefundus

relacién con el usuario.

Como se mencioné anteriormente, Gefundus se enfoca en la generacion de espacio de
estados unicamente, por lo que puede ofrecer sus servicios a aplicaciones grificas que
decidan mostrar de forma diferente el espacio de estados. El proyecto Genodus fue hecho

para complementarse con el proyecto Gefundus al encargarse de Ia interfaz grafica y la



CAPITULO 3. DESARROLLO DEL MODELO 40

3.3.3 Proyecto Genodus

El proyecto Genodus surge con el propésito de ser la interfaz que comunique al usuario con
el sisterna. Este proyecto cubre los casos de uso Llenar formulario de entrada, Visualizar

espacio de estados y Analizar espacio de estados de la Figura 3.1.

{datos no
Enviar validos]
Huenar fomMMoH ,
[datos viiidos]
Generar visualmente Recibir
el espacio de estados ‘espacio de estados
En espera del
documento de satida
de Gefundus

Navegar el espacio

Figura 3.8 Diagrama UML de actividad de Genodus

El diagrama de la Figura 3.8 muestra el flujo del uso de Genodus. Primero se llena el
formulario, se envia y se validan los datos. Si hay error se termina el flujo; de lo contrario,
continua y espera a que Gefundus envie los datos del espacio de estados. Cuando se reciben,
se genera visualmente el espacio de estados y aqui hay que esperar a éste se genere. Una vez
creado, aparecerd un mensaje de terminacion y se podra navegar en el espacio de estados o

buscar un nodo. Después termina su flujo.
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rTe—— %
Cargando Interfaz interfax Cargada
NSl e e s

Figura 3.9 Diagrama UML de maquina de estados de Genodus

Genodus, al ser la interfaz con el usuario, resiente las cargas de uso de procesador y de
memoria, por lo que el diagrama de la Figura 3.9 identifica los estados por los que atraviesa
este proyecto. Primero tiene que cargarse la interfaz, con todos sus elementos normales. Una
vez cargada, el siguiente estado es Formulario lleno. Al pasar por el estado Validando datos
hay dos posibilidades: que se provoque un error o que se envien y esperar la respuesta de
Genodus. Este estado tomara alo de tiempo mientras se genera el espacio de estados. Ya que
termina de crearse, pasa al estado de Creando visualizacion, en el que una vez més tomara
algo de tiempo en generarse la visualizacion de nodos. Cuando termine de crearse la interfaz
puede encontrarse en el estado de Buscando nodo o en el estado Analizando espacio de

estados, donde terminan los estados.

Genodus utiliza varios elementos para mostrar graficamente el espacio de estados,
por lo que el diagrama en la Figura 3.10 representa una parte del diagrama de clases de la
Figura 3.3 pero no utiliza la clase encargada de analizar gramaticalmente las funciones. Sin

embargo, agrega otras y lo presenta en forma detallada.
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Gam es M Asd
— total:uint niz P 1] _ indice:uint
- contnodos:uint — pivel:uint
— zoom:HSUder —.‘ﬁ + hijo:Nodo
— snc2:Scroller + root:Nodo
— resultados:Array + valor:Array
— lineasfree:Boolean + resultado:Array
= indices:Array creab  0..°| + rootiD:uint
- tamgrafo:uint F1 - anchomax:Number
— pasado : Boolean + acum:Number
— voyn:uint + bdt:TextField
— grafo:array + lin:Linea
— conti:uint —~ myFormat: TextFormat
— nodos:Array es
~ contenido:Group hjo p 1| «cuates Nodo{uint,uint,String,String,uint,
— extra:String Number, Number, Number, Number)
= seg:uint + pintalin():Linea
— ctripressed:Boolean — pintahtjos()
— contador:uint + drawmyself():TextField
— avante:Boolean . T
— numestados:uint 0.. 1
= fixedpoints:uint tiene ¥V
= contlins:uint
- verticalgapp:Number 1
~—~ numnodos:uint Linea ﬁ
— nood:Nodo
. ~ o:TextField
- minmm an — d:TextField
+ spinnodes:Spinner «createw Linea(TextFleld, TextField)
+ spinstates:Spinner — lineaNormal()
+ functionstxt:TextArea — \ineaArriba()
+ outputextt:RichText EIEN - lineaMismo()

+ searchtxt: Textinput I

+ canv:SpriteVisualEtement XX
+ controls:Group IZZEN

+ contenido2:Group EXEIN

+ showControls [

+ hideControts [

— cargarXML(String,URLVariables)
— doPrint()

= searchNode(String)

— compareArrays(Array, Array)
~— completed(FlexEvent)

— onlOEror(I0ErrorEvent)

— procesar(MouseEvent)

- handieComplete(Event)

- oef(Event)

= changeNodes(Event)

~ changeStates(Event)

# ctriXeyDown(KeyBoardEvent)
# ctrikeyUp(KeyboardEvent)

Figura 3.10 Diagrama UML de clases de Genodus
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El diagrama de clases de Genodus sélo tiene tres entidades. La principal, marcada con
MXML en la esquina superior derecha, es la que contiene lo grafico de la interfaz, imagenes,
cajas de texto, botones y controles MXML, ademés de las variables con las que interactia,
asi como un efecto de movimiento grafico manejado como variable por el lenguaje utilizado.
La entidad Nodo es la que en realidad se muestra graficamente por cada nodo donde cada
uno de ellos puede tener un solo hijo, pero un hijo puede tener cero o muchos padres.
Ademis, la entidad Linea pertenece a la entidad Nodo una vez, es decir, un Nodo sélo puede

tener una linea, la que va a su hijo.

Con el fin de distinguir los diferentes lenguajes de programacioén utilizados se
marcaron las entidades en la Figura 3.7 y Figura 3.10 con una etiqueta superior derecha con
la palabra JAVA, MXML y AS3 (Actionscript 3.0), que representa los lenguajes de
programacion con los que fueron desarrolladas dichas entidades. A continuacion se presentan

las tecnologias utilizadas y la justificacion del uso de éstas.

3.3.4 Tecnologias utilizadas

El uso de las tecnologias para el desarrollo del modelo se alinea con los requisitos
funcionales y no funcionales presentados anteriormente. A partir de la decisién de dividir el
modelo en dos proyectos, se piensa en la tecnologia involucrada para lograr que cada

proyecto logre sus objetivos y se obtenga un resultado en conjunto exitoso.
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Figura 3.11 Diagrama UML de despliegue del modelo

El diagrama en la Figura 3.11 permite conocer la distribucién de los elementos que permiten
que el modelo funcione. Se puede ver el actor en comunicacién con la pigina que carga el
navegador del equipo del cliente desde el servidor de Google App Engine’ por medio de la
pantalla, el teclado y el ratén. Ademas, se observa el ambiente de ejecucién Flash Player que
ejecuta el archivo Genodus.swf, objetos de la clase Nodo y objetos de la clase Linea.
Genodus entonces se estd desplegado del lado del cliente y se comunica por el protocolo http
en el puerto 80 o con el protocolo https en el puerto 443 para enviar y recibir peticiones hacia

Gefundus.

El proyecto Gefundus estd desplegado sobre la tecnologia cloud computing de
Google App Engine. En este ambiente de ejecucién, se almacenan y ejecutan todos los
componentes de Gefundus, empezando por el archivo dindmico GefundusServlet, que recibe

peticiones y envia el resultado de lo que ocurre en Gefundus.

5 Google App Engine es un servicio que permite ejecutar aplicaciones sobre la infraestructura de
Google, [31]
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Los proyectos fueron desarrollados con la intencion de aprovechar al méximo los
recursos disponibles, entendiendo por estos la memoria que ocupan los elementos generados,
el tiempo de ejecucion y el procesamiento del servidor, ademas del procesamiento del

cliente.

El desarrollo de Genodus fue desarrollado con Adobe® Flex® 4.0 por las siguientes razones:

* Experiencia del autor para desarrollar con esta herramienta y con el lenguaje
Actionscript 3.0.

* Se ejecuta en el dispositivo del cliente.

* Se ejecuta sobre Flash Player, lo que permite que sea multiplataforma.

* Facilidad y rapidez para crear la interfaz grafica, junto con el objetivo de ser atractiva
visualmente.

* Sencillez de desarrollo debido a las funcionalidades de componentes spark de Flex.

* Uso de objetos vectoriales, lo que permite que los nodos sean creados sin utilizar
tantos recursos como lo hace un mapa de bits.

* Permite la facil integracion de Aplicaciones Ricas en Internet (RIA, por sus siglas en
inglés, Rich Internet Application) a través de llamadas asincronas a un servidor.

*  Flash Player esté entre las plataformas de software mas populares del mundo, usado
por mas de 3 millones de profesionales alcanzando un 99 por ciento de computadoras
de escritorio, asi como un amplio rango de dispositivos en mercados maduros,
entendiendo por estos Estados Unidos, Canad4, Reino Unido, Francia, Alemania,

Japén, Australia y Nueva Zelanda.
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Figura 3.12 Uso de plataformas de software en internet de mercados maduros.®

El desarrollo de Gefundus fue desarrollado en JAVA 5.0 por las siguientes razones:
* Experiencia del autor para desarrollar con este lenguaje.
* Soporte del lenguaje para paginas dinamicas del lado del servidor.
* Lenguaje orientado a objetos.
* Velocidad de procesamiento (entre los lenguajes conocidos por el autor).
* Capacidad de ejecutarse en cualquier dispositivo con un servidor que soporte JAVA.
* Esuno de los lenguajes més populares actualmente (Raul Chong, Noviembre 16,

2010).
El despliegue de Gefundus es sobre Google App Engine por las siguientes razones: b
* Ofrece el 99.9 por ciento de servicio continuo, lo que se traduce en los requisitos no
funcionales, disponibilidad.
* Escalabilidad automatica. Quiere decir que si por alguna razén necesita mas recursos,

los toma de otras computadoras con el sistema GFS.

6 Tomada de http://www.adobe.com/products/player_census/flashplayer/
7Tomada de http://code.google.com/appengine/
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* Se toman en cuenta los servidores confiables de Google y la experiencia de 10 afios
en seguridad, desempefio y procesamiento de gran escala.

* Soporta JAVA.

* El servicio es gratis con 500Mb de espacio y 5SM de visitas mensuales. En caso de

requerir mas recursos, la empresa ofrece servicios con costos a la medida.

Se ofrece una Arquitectura Orientada a Servicios (SOA por sus siglas en inglés, Service
Oriented Architecture) que provee el servicio de generar el espacio de estados en un

documento en formato XML o JSON. El servicio se ofrece consultando la siguiente

direccion de internet:

http://marcos-bernal.appspot.com/gefundus

En necesario que este servicio reciba tres parametros en los métodos POST 6 GET

compatibles con HTTP/1.1, que son los siguientes:

* nodes: entero mayor a cero.
* Slales: entero mayor a cero.

* functions: conjunto de funciones.

Si no se reciben estos parametros, o no son validos, el servicio mostrara un mensaje de error

como respuesta a los parametros incorrectos.

El uso de las tecnologias mencionadas cubre gran parte de los requisitos no
funcionales y facilitan la interaccion entre las estructuras de datos y sus componentes para

lograr que el modelo se presente con la informacién esperada.
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3.4 Desarrollo del modelo

El andlisis de la seccion anterior sirvid de guia para desarrollar el modelo, donde los
elementos de programacién se tomaron en cuenta cuidadosamente para cumplir con los
requisitos funcionales y no funcionales de la seccion 3.2.2 y, principalmente, para cubrir los

objetivos de la seccién 1.4.

Como se mencioné anteriormente, el modelo se dividi6 en dos proyectos: 1)
Gefundus, dedicado al procesamiento del espacio de estados de forma légica, donde el
resultado es un documento en texto, y 2) Genodus, dedicado a la comunicacién con el
usuario, que crea peticiones y se representa el espacio de estados de forma grafica. Se
desarrollo primero Gefundus, con el objetivo de tener funcionando el servicio y después

adaptar el ambiente grafico de Genodus conforme al documento generado por Gefundus.

3.4.1 Desarrollo de Gefundus.

Debido a que el propésito principal de Gefundus es crear el espacio de estados en forma
l6gica, es en este proyecto donde se encuentran los algoritmos mas importantes del modelo.
A continuacién se presentan los algoritmos que componen la seccion de Gefundus en el

orden de activacion conforme al diagrama de actividad de la Figura 3.5.

3.4.1.1 Algoritmo de entrada y de salida del servicio Gefundus

Este algoritmo pertenece a la clase GefundusServlet de la Figura 3.7 y se encarga
principalmente de recibir los pardmetros por el método GET o POST, instanciar la clase
principal de Gefundus e imprimir el documento que serd recibido por el servicio que
convierta los datos graficamente, en este caso, Genodus. Se presenta el pseudocddigo del

algoritmo.
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31 Pedir parametros:.
2 Var g = new Gefundus (parametros):
3 imprimirGefundus () '
El codigo de este algoritmo es relativamente sencillo, al encargarse de pedir los pardmetros

en la linea 1, crear el modelo en Gefundus en la linea 2 e imprimir el modelo en la linea 3.

3.4.1.2 Algoritmo de creacion del espacio de estados Gefundus

El algoritmo en la clase Gefundus es el encargado de crear el espacio de estados y de

prepararlo para impresion. A continuacion se presenta el algoritmo en pseudocédigo.

1 Gefundus(estados, numnodos, strfuns){
2 Parse strfuns

3 var total= estados”numnodos

4

var nodos=new ArrayCollection()
5 }
En esta seccion del codigo se convierten las funciones de texto a cédigo ejecutable, es decir,
de tener una funcion que se recibe como f1=x1"2 a tenerla preparada para sustituir valores y
evaluar. Ademas, se crea el total de nodos a representar en el espacio de estados. Este
nimero es el nimero de estados elevado al niimero de nodos iniciales, generando asi todas
las combinaciones de nimeros posibles. Se crea ademas el espacio que almacenara los nodos
procesados.

1 //Crear nodos y sus hijos
2 for(int i=8;ictotal;i++){

3 Nodo n=new Nodo();

4 n.indice=i;

5 n.valor=convertBase(i,estados);
6 n.resultado=evaluarFunciones();
7 nodos.add(n)

8 }
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En este segmento del cddigo se convierte de un indice consecutivo a su valor
correspondiente en la base que se maneja actualmente. Por ejemplo, si es base 3, los valores
0,1,2,3,4,5,6,7y 8 se convertiran a 000, 001, 002, 010, 011, 012, 020, 021, 022 y asi
sucesivamente hasta el total de nodos del espacio de estados; éste es el valor correspondiente
al nodo y es por eso que se asigna en la linea 9. El resultado del nodo es la salida del proceso
de evaluar las funciones que introduce el usuario para cada “gen” del nodo, es decir, si se
tiene el nodo con los valores 022 y las funciones fl1=x372, f2=x1+x2 y f3=x2"3+x3 el
resultado sera 120. Por Gltimo, en este segmento de cédigo se agrega el nodo procesado a la

coleccion de nodos en la linea 11.
3.5 Algoritmo de recorrido

Una vez creados los nodos con su resultado, lo siguiente es crear la relacion abstracta en los

datos.
- 1-//Generar. grafo
2 for(int i=0;ic<total;i+){
3 nl=nodos.get(i);
a fof(int j=0;j<total; j+){
5 “Nodo n2=(Nodo)nodos.get(j);
6 _if(n2.valor.equals(nl.resultado)){
7 n2.padres.push(nl);
8 nl.hijo=n2;
9 }
10 }
11}

En el segmento de cédigo anterior, se crean los grafos; se recorre la coleccion de nodos y se
va revisando nodo por nodo (n1 en la linea 3) sobre todos los demas nodos (ciclo en la linea
4), y si el valor del nodo (n1) es igual al resultado de cualquiera de los demés o de si mismo

(n2), quiere decir que n1 es hijo de n2 (linea 8) y que n2 es padre de nl (linea 7).
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Ya que se ha creado la estructura de datos, lo siguiente es encontrar un punto de
referencia en el grafo para crear graficamente el arbol. A este punto de referencia se le llamé

raiz.

1 //Buscar "raiz” y generar niveles
2 for(int i=0;ic¢total;i++){

3 Nodo nu;

4 nu=nodos.get(i);

5 nu. seekRoot()-}

El segmento de codigo anterior ordena los grafos buscando la raiz y asignando a cada nodo
una distancia a partir de este punto de referencia, a la que se le llam6 nivel. La
implementacion de este método se ve en la implementacién de los algoritmos de la clase
Nodo; por ahora es suficiente con saber que se toma un punto de referencia y se ordena el

grafo para que se pueda pintar graficamente.

El algoritmo de séekRoot() tiene dos propdsitos: buscar un nodo como raiz artificial y
asignar niveles a los nodos. En el caso de los grafos que puedan tener una raiz en uno o mas
nodos que estin al mismo nivel, se tomo como raiz el primer nodo que se encuentre en el
ciclo, y ajusta los niveles dentro de cada grafo de tal forma que todos tengan un nivel de cero

O mas.

Los grafos siempre tendrdn un ciclo de uno o méas nodos, y el nodo raiz siempre
estara dentro del ciclo. El algoritmo que organiza el grafo légicamente tiene la siguiente

secuencia:

Buscar raiz
a. Para todos los padres, si el nodo actual es ciclico y ademas no tiene raiz,

i. Asignarlo como raiz.
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ii. Actualizar a todos los nodos del grafo.
ili. Ajustar los niveles a nimeros naturales.
b. Si no tiene padres, buscar a través del hijo
Actualizar padres
1. Para todos los padres:
a. Restar un nivel desde la raiz.
b. Indicar quién es la raiz del grafo.
c. Indicar al nodo raiz el valor minimo de niveles.
d. Actualizar padres para cada padre.
Ajustar niveles:
2. Para todos los padres:
a. Aumentar en todos los niveles el valor minimo en su valor absoluto.

b. Ajustar Niveles de cada padre.

Después de tener ordenados los nodos en cada grafo, lo siguiente es pintarlo.

Py

//Posicionar en una coordenada ‘x’ y ‘y’
for(int i=0;ictotal;i++){

N

3 nl=nodos.get(i);
nl.draw();

~

Como se mencioné anteriormente, Genodus es el encargado de representar graficamente el

espacio de estados. Lo que hace el segmento de cddigo anterior es asignarle un valor x y y

dentro del grafo con la intencion de pasar esta posicion al encargado de representar

grificamente el espacio de estados (en este caso Genodus) y solo se dedique a crear el

grafico y posicionarlo en las coordenadas dadas sin tener que hacer més célculos.
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El cédigo crea las posiciones de los nodos dentro de cada grafo. Después de crear las
posiciones de cada nodo, es necesario obtener el ancho del grafo “pintado”.
1 //Obtener el ancho méximo
2 for(int 1=0;ictotal;i++){
3 nl=nodos.get(1);

4 1f(n1==nl1.root){
5 nl.root.getMaxAncho();

El segmento de cdodigo anterior se encarga de obtener el ancho de cada grafo recorriendo
cada nodo raiz y ejecutando la funcién getMaxAncho, que guardaré nivel por nivel el nodo

que esté en la mayor posicién horizontalmente.

Después de esto se encuentra el coédigo de imprimir que genera el documento a ser

consumido por otro usuario o sistema.

1 imprimirGefundus(){

2 var documento=""

3 for(int 1=0;ictotal;i++){
4 i1f(nodo es raiz){

5 imprimeGrafo()

6 }

7 }
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Es importante presentar ademds la funcién convertBase() que convierte directamente un

numero dado en la base recibida en los pardmetros.

[u

convertBase(numero, base){

3 var nuevo=new ArrayCollection()
4 var tmp=numero

5 mientras (tmp > base){

6 nuevo.unshift( tmp % base )
7 tmp = tmp/base

8 }

9 nuevo.unshift( tmp )
10 }

En la linea 3 se crea el espacio que contendra el nuevo nimero convertido a la base. En la
linea 4 se inicializa la variable tmp con el niimero enviado (a ser convertido). El ciclo de 5 a
8 va agregando al inicio de la coleccion por el método del residuo el valor de la base
convertida y luego divide el nimero hasta que el ultimo residuo es menor a la base y es el

primer elemento del nimero convertido (linea 9).
3.5.1 Algoritmo de composicion de los grafos

A continuacion se presenta la estructura abstracta de los grafos, es decir, como estd formado
computacionalmente el espacio de estados. Como se mencion6 anteriormente, el espacio de
estados estd conformado por uno o mas grafos, no hay relacion entre ellos. Los grafos se
componen a partir de la clase Nodo y las referencias que tienen hacia otros nodos,
especificamente la variable hijo de tipo Nodo y la coleccién de objetos de tipo Nodo, padres,

ademas de la variable root de tipo Nodo.

El algoritmo de pintado se encarga de crear las posiciones x y y de los nodos, de tal

forma que al crearlos cumplan con las posiciones graficas necesarias para no sobreponerse
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sobre los ejes. La Tabla 3-5 describe las caracteristicas que se tomaron en cuenta para dibujar

los grafos sobre el plano.

A

Pintar cada grafo

i

oy g

Visualizar espacio de estados.

Por donde empezar a

dibujar

Usuario.

Como resolver el ciclo

Crear el espacio de estados de forma gréfica en

: conjunto con sus herramientas para navegar y
analizar.

e

; Darles el espacio entre El documento generado por el servicio del caso

: nodos de uso Generar espacio de estados debe estar

bien formado y debe ser transferido con éxito.

¢ Manejar los niveles
X
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graficamente en su posicion x y y. El espacio de

estados debe verse todo junto y no en partes.

Se calculan las posiciones de las curvas y sus

i inflexiones con el fin de maximizar su vista y

aprovechar el espacio.

[OUT S

Se calcula la posicion de los nodos de tal forma
que al posicionarlos se encuentren cerca unos de
otros y no sea necesario cruzar lineas o extender
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Tabla 3-5 Caracteristicas importantes para posicionar un elemento graficamente
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Anteriormente se menciond que la estructura de datos es un grafo dirigido ciclico, con la
propiedad de tener sélo un ciclo. Al tener diferentes objetos relacionados con padres e hijos,
se penso en dibujar las estructuras de datos como indican Gross y Yellen (2004) [16],
representando a los vértices (nodos) del grafo por puntos (o figuras geométricas como
circulos o rectangulos) y las aristas por curvas. El algoritmo de pintado tomé en cuenta estas
propiedades para generar las posiciones. Sin embargo, al crear el algoritmo se originaron las

siguientes dificultades:

* Encontrar la posicién de cada nodo respecto a todos los demads, es decir, la
posicion de cada nodo es dependiente de la posicion de los demas nodos
buscando no colocar dos nodos en la misma posicion y sobreponerlos.

* Un algoritmo que ajustara la posicion de los nodos cada vez que se insertaba un
nodo resultaba demasiado costoso en tiempo de procesamiento, pues €l algoritmo
tendria que recorrer todos los nodos el nimero veces del total de los nodos

menos uno, en el peor de los casos.

Lo mejor era tomar un punto de referencia y de ahi recorrer cada nodo para posicionarlo y
recorrer los nodos una sola vez. Anteriormente se mencioné que como grafo con un solo
ciclo, se buscé una raiz, y en algunas situaciones se tomé en cuenta como arbol. Esto mejord

la percepcion del grafo de un nivel abstracto a un nivel gréfico.

La relacion entre los nodos es de cero o muchos padres para un hijo, por lo tanto, un
hijo puede tener varios padres. Esta relacion hace que al final del grafo se encuentre un solo
nodo. Este es el que se toma en cuenta como nodo raiz, pero el 4rbol y sus hojas, crecen

hacia arriba con las siguientes propiedades:
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* Al menos un ciclo por cada grafo.

* Si el nodo raiz tenia cero padres, €l era su propio hijo.

* Por cada ancestro que tuviera el nodo raiz se aumentaba un nivel, es decir, si el nodo
tenia cero padres era de nivel 1; si crecia sélo uno o varios padres hacia arriba era de

nivel 2, y si alguno de esos padres tenia un padre era de nivel 3 y asi sucesivamente.

Pintar el grafo partiendo del nodo raiz como base implicaba que cada vez que se insertara un
nodo hacia arriba y se reajustara la posicion de los demés nodos del grafo en caso de
necesitar espacio horizontal, lo cual desencadenaba, como en el problema anterior, recorrer
los demés nodos recursivamente hasta tener a todos en posicion y hacer esto cada vez que se

insertaba un nuevo nodo.

La solucién propuesta recorre los nodos una sola vez y les asigna una posicién unica
cumpliendo con minimizar los cruces, minimizar las inflexiones, el area, la minimizacion del
largo y la simetria. La maximizacion de angulos se resuelve con la aplicacion que pinta los

nodos (Genodus).

El problema de manejar el ancho de los hermanos al mismo nivel fue lo que motivé a
crear el algoritmo en la forma en que se cre6. Debido a que no se sabria qué tan ancho era un
grupo de nodos que se encontraban al mismo nivel, se decidié hacer el algoritmo de la

siguiente manera:

De un arreglo donde se encuentran todos los nodos, se toma uno por uno (excepto si

ya esta pintado) y a partir de éste continua con el algoritmo de pintado del grafo.
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“Analizar un algoritmo ha venido a ser la prediccién de recursos que un algoritmo
requiere. Ocasionalmente, recursos como memoria, ancho de banda de comunicacién o
hardware computacional son de importancia primaria, pero continuamente es el tiempo

computacional el que queremos medir.” [19]

Este algoritmo es eficiente s6lo para el tipo de grafos que necesita generar, los cuales
son grafos tipo arbol hacia arriba, con un ciclo y un nodo raiz artificial, y se dice que es
eficiente porque al momento de asignar las posiciones se recorre sélo una vez cada nodo

dando una complejidad lineal al algoritmo.

“El problema de analizar las propiedades combinatorias de un tipo dado de grafo
geométrico naturalmente produce la pregunta de caracterizacion de esos grafos los cuales
admiten un tipo dado del dibujo por lineas rectas. Esto, en cambio, induce a la investigacion
del disefio de algoritmos eficientes para procesar tal dibujo cuando uno exista. Aunque estas
preguntas estan lejos de ser resueltas en general, muchas respuestas parciales aparecen en la

literatura.” [16]

Para decir que un algoritmo es eficiente, se toma en cuenta el analisis del algoritmo y
el tiempo que toma en su ejecucion. Thomas H. Cormen dice que analizar un algoritmo ha
venido a ser la prediccion de recursos que un algoritmo requiere. Ocasionalmente, recursos
como memoria, ancho de banda de comunicacion o hardware computacional son de
importancia primordial, pero continuamente es el tiempo computacional €l que queremos
medir [19]. En este caso se toma en cuenta el tiempo computacional con procesadores
genéricos y se usa la notacion-O ya que “se puede describir el tiempo de ejecucion de un

algoritmo puramente inspeccionando la estructura general del algoritmo”.
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A continuacién se muestra la estructura general del algoritmo con una descripcién de
su funcién en el programa principal.
1 for(int i=@;ictotal;i++){
2 nl=nodos.get(i); ‘

3 nl.draw();

4}

el codigo anterior indica que los nodos se recorreran una vez y cada uno se le aplicara la

funcion draw()

1 draw(){
if(!pintado && this==root){
3 dibujaGrafo();

2]

La funcién draw() no hara nada si el nodo ya esta pintado o si el nodo es raiz. Si fuera raiz, el
siguiente algoritmo no se ejecutaria correctamente produciendo un “ciclo infinito”, por eso
se seleccionan nodos que no sean el nodo raiz.
dibujaGrafo(){

dibujaPadres();

dibujaNodo();

dibujaHermanos();

w N [

-

Si no esta pintado y/o no es raiz ejecuta la funciones en ese orden: dibujar padres, dibujar el

nodo actual, y dibujar a sus hermanos.
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1 funcién dibujaPadres(){
for(int 1=0;i<padres.size();i++){
if(padres.get(i)==root ||

w N

4 padres.get(1).pintado)
5 continue;

6 padres.get(1i).dibujaGrafo();
7}

8 }

Dibujar padres recorrera una sola vez cada nodo, mientras cumple con la recursién
dibujaGrafo() seguida por dibujaPadres() hasta que no tiene padres.
1 dibujaNodo(){

2 if(pintado)return;
3 if(padres.size()==0){

4 this.xx=root.xoff;

5 root.xoff+=Gefundus.hgap;

6 }else{

7 double mayor=0;

8 for(int i=0;i<padres.size();i++){

9 if(padres.get(i)==root)

10 continue;

11 mayor=(padres.get(1).xx>mayor)?

12 padres.get(1).xx:mayor;
13 }

14 double menor=mayor;

15 for(int 1=0;icpadres.size();i++){

16 if(padres.get(i)==root)

17 continue;

18 menor=(padres.get(i).xx<menor)?

19 padres.get(1i).xx:menor;
20 }

21 this.xx=((mayor-menor)/2)+menor;

22 }

23 pintado=true;
24}
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Se recorren los padres de cada nodo para obtener su posicion y generar la simetria. Esto

aumenta la complejidad.

1 funcién dibujaHermanos(){

2 for(int 1=0;i<hijo.padres.size();i++){

3 Nodo sibling=hijo.padres.get(i);

4 if(sibling.pintado || sibling==root)
5 continue;

6 sibling.dibujaGrafo();

7 }

8 }

Una vez que pinto a sus padres, y el actual pinta a los hermanos y continua con la recursién.

Ningtin nodo se recorre dos veces debido a la “bandera pintado” que evita ciclos y
recorrido innecesarios. Esto sugeriria que la complejidad del algoritmo fuera lineal, pero
cada vez que se posiciona un nodo recorre a sus padres para obtener la posicién simétrica, lo

cual da como resultado una complejidad O(n?).

El siguiente paso es generar el documento con los resultados para exponerlo como
respuesta del servicio y ponerlo a disposicién de quien realiz6 la llamada al servicio, para

esto se crea un documento XML? con el fin de ser analizado por el cliente.
3.5.2 Algoritmo de creacion de documento

El proceso de Gefundus termina con la creacion del documento que contiene las posiciones y
la estructura de los grafos en un documento estandarizado que pueda ser interpretado por
algin servicio que lo consuma, lo interprete y genere graficamente la informacién. En este

proyecto se ha creado Genodus.

8 XML eXtended Markup Language es un lenguaje que estd hecho de entidades que contienen
datos formados por caracteres de datos o etiquetas. Las etiquetas codifican la descripcién de
almacenaje del documento y su estructura légica. XML provee un mecanismo para imponer
limites en el almacenaje o estructura légica. [20]
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Para que Genodus pueda consumir el servicio que ofrece Gefundus es necesario que
se envien los pardmetros correctos. Estos son las funciones que regulan los grupos de genes,
el nimero de genes por nodo y el nimero de estados por gen. Los parametros se recibiran a
través del documento de Java para peticiones web, Servlet, que se encargara de procesarlos

en Gefundus para después procesar un documento de salida.

Los servicios web proveen medios estindar de interoperacion entre diferentes
aplicaciones de software, ejecutindose en una variedad de plataformas y/o marcos de

trabajo. [20]

XML resuelve un requerimiento de tecnologia clave que aparece en muchos lugares.
Ofreciendo un estandar, flexible y un inherentemente extensible formato de datos, XML
reduce significativamente la carga de despliegue de muchas tecnologias necesarias para

asegurar el éxito de servicios web. [20]

Se eligi6 este formato debido a que es un formato de intercambio de datos muy usado
junto con JSON (Javascript Object Notation) [21], ademas de que Actionscript (el lenguaje
utilizado por Genodus) tiene librerias nativas en su APl (Application Programming

Interface) para procesar datos en documentos XML.

El algoritmo que produce el XML tiene la siguiente secuencia:

1. Crear el nodo raiz del XML.
2. Recorrer nodo por nodo y verificar si es raiz.
a. Si es raiz, crear el nodo grafo enviando como atributos quién es el nodo raiz,
el ancho del grafo y el tamafio del ciclo.

b. Crear el grafo a partir de la raiz.
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A continuacién se muestra la estructura general del algoritmo que crea el documento XML

1 String get)XML(){

2 Nodo nod;

3 String xxml="<gefundus totalnodes='"+total+"'>";
4 for(int 1=0;ictotal;i++){

5 nod=nodos.get(1);

6 if(nod==nod.root){

7 xxml+="<graph root="'"+nod.indice

8 +"' width="'"+nod.xmax

9 +"' size=""+(nod.getSize()+1)
10 +"' cyclelength=""

11 +(nod.getCycleLength()+1)+"" >";
12 xxml+=""+nod.getXMLGraph()+"";

13 xxml+="</graph>\n";

14 xxml+="\n";

15 }

16 }

17 xxml+="</gefundus>";

18 return xxml;

19 }

A continuacién se presenta el cédigo que genera el documento XML en su totalidad,

utilizando la funcién que se presenté en el codigo anterior.

1 String toXML(){
2 String str="";
3 str+="<node ";

4 str+="id=""+this.indice+"" ";

5 str+="value=""+this.valor.join(",")+"' ";
6 str+="child=""+this.hijo.valor. join(“,")+"' "5
7 str+="level=""+nivel+"' “;

8 str+="x=""+Math.round(xx)+"' ";

9 L ) (1]

str+="y="'"+Math.round(nivel*Gefundus.vgap)+ H

1@ stre=" />";
11 return str;
12}

Es importante resaltar la creacién de los atributos en los nodos para poder entender el

documento.
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Para <gefundus>:

totalnodes: es un nimero nico del total de nodos en toda la aplicacion.

Para <graph>:

root: es el nodo que se tomara como raiz artificial para el conjunto de nodos dentro del grafo.

width: es el ancho simulado en pixeles que ocuparé el grafo horizontalmente.

size: es el numero total de nodos dentro del grafo.

cyclelength: es el nimero de nodos que se encuentran dentro del ciclo.

Para <node>:

id: es el valor nico del nodo dentro de toda la aplicacion.

value: es el valor del nodo separado por comas. Se pensé en la separacién por comas en caso
de que se seleccione un valor en el numero de estados posibles mayor a 10, de forma que

pudieran diferenciarse los valores del nodo.

child: es el valor del nodo hijo separado por comas.

level: es el nivel al que se encuentra el nodo verticalmente.

x: es la posicion en el plano superficial horizontalmente.

y: es la posicion en el plano superficial verticalmente.

Al procesar los algoritmos anteriores en respuesta a la peticion del cliente se genera

un documento como el que se presenta a continuacion. Para este ejemplo, se generaron
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cuatro nodos y dos grafos. El primer grafo tiene como raiz el nodo con id igual a 2, tiene un
ancho de 0, un tamafio de 3 nodos y tiene 2 nodos en el ciclo. Los nodos que pertenecen al
grafo son el nodo 0, el nodo 1 y el nodo 2. El nodo 0 tiene los valores 0,0, estd en el nivel 0,
en las coordenadas 0,0 y su hijo es el nodo 0,1, que esti en el nivel 1, aumentado 100 en la
posicién y, con su hijo 1,0 en el nivel 2 que aument6 a 200 en el eje y, y aqui es donde se
nota el ciclo ya que el hijo de éste es 0,1 (su padre). Para el segundo grafo sélo se tiene un

nodo con un ciclo hacia él mismo.

<?xml version="1.8" encoding="UTF-8"?>
<gefundus totalnodes="4">
<graph root="2" width="6.8" size="3"
cyclelength="2">
<node id="2" value="1,8" child="9,1"
level="2" x="9" y="2060"/>
<node id="1" value="9,1" child="1,8"
level="1" x="0" y="100"/>
<node id="6" value="0,8" child="9,1"
level="0" x="@" y="0"/>
</graph>
<graph root="3" width="0.0" size="1"
cyclelength="1">
<node id="3" value="1,1" child="1,1"
level="0" x="0" y="8"/>
</graph>

</gefundus>

El documento que se genera tiene siempre el mismo formato de nodos y atributos; a este
formato se le llama esquema XML (XML Schema) y este proyecto se utiliza unicamente

para descripcién del documento.

El esquema XML que se presenta a continuacién muestra la composicién inicial del
nodo <gefundus> con un atributo “totalnodes” de tipo entero. Compuesto por elementos

requeridos sin un orden en especifico llamados <graph>, donde cada uno representa un grafo
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procesado con los atributos que definen qué nodo es el nodo raiz, cudl es el ancho del grafo,

el nimero de nodos que lo componen y el niimero de nodos que componen el ciclo del grafo.

<«?xml version="1,8" encoding="utf-8"?>
<xs:schema xmlns:xs="http://www.w3.orq/2601/XMLSchema”>
<xs:element name="gefundus">
<xsd:attribute name="totalnodes" type="xsd:integer”/>
<xs:complexType>
<xs:all>
<xs:element name="graph">
<xsd:attribute name="root"” type="xsd:integer"/>
<xsd:attribute name="width"
type="xsd:integer"/>
<xsd:attribute name="size"” type="xsd:integer"/>
<xsd:attribute name="cyclelength”
type="xsd:integer"/>
<xs:complexType>
<xs:all>
<xs:element name="node">
<xsd:attribute name="id" type="xsd:integer"/>
<xsd:attribute name="value" type="xsd:string"/>
<xsd:attribute name="child" type="xsd:string"/>
<xsd:attribute name="level" type="xsd:integer"/>
<xsd:attribute name="x" type="xsd:integer"/>
<xsd:attribute name="y" type="xsd:integer"/>
</xs:element>
</xs:all>
</xs:complexType>
</xs:element>
</xs:all>
</xs:complexType>
</xs:element>

</xs:schema>

El documento generado se produce como un documento XML versién 1.0 al servicio que lo

llama. La raz6n por la cual se decidi6 calcular las posiciones x y y antes de enviarla a la
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aplicacion de representacion grafica (Genodus) es por cumplir el objetivo de optimizar los
procesamientos, en el que Gefundus, en Java, procesard los nimeros y se dedicard
completamente a encontrar l6gicamente las posiciones y Genodus se encargara (inicamente

de posicionar graficamente los elementos, optimizando el tiempo de ejecucion de la interfaz.
3.6 Interfaz grafica

Modelar software es esencialmente un proceso de manipular entidades intangibles. Estas
eran tipicamente recursos no fisicos que residen en las mentes de las personas o aparecen en
papel. Un modelo efectivo de proceso debe ser tan visual como sea posible, habilitando a los
negocios Yy el personal de tecnologia a ver los elementos de software como si fueran recursos

concretos.

El desarrollo de la interfaz implico tener siempre presente su objetivo: cémo se
deben comportar los elementos de tal forma que el usuario se sienta comodo con su uso y el

sistema responda adecuadamente a las peticiones que se le hacen.

“El disefio de la interfaz describe la estructura y organizacion de la interfaz del
usuario. Incluye una representacién de la plantilla de la pantalla, una definicién de los

modos de interaccion y una descripcion de los mecanismos de navegacion.” [15]

La aplicacién Genodus se ejecuta en un ambiente de usuario sobre algun navegador
de internet y Flash Player. Flex provee un conjunto rico de contenedores y controles que se
usan para construir una interfaz de usuario. Un contenedor provee una estructura jerarquica
para organizar y planificar la interfaz de usuario. Dentro de un contenedor se acomodan

otros contenedores, navegadores, controles y otros componentes. [22]
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La plantilla principal de la interfaz se construy6 sobre Flash Builder en MXML,

mezclando el c6digo con Actionscript 3.0 con los siguientes elementos:

*  MXML como lenguaje global.

* <fx:Script> es la seccion con la que se comunica MXML y Actionscript 3.0.

* <fx:Style> es la seccién donde se definen las clases de las hojas de estilo CSS.
Los contenedores se organizaron de tal forma que permitieran la fluidez y rigidez en los
espacios necesarios para conservar los tamaifios y asi minimizar el espacio o maximizarlo

donde se requeria.

La Figura 3.13 muestra como estan acomodados los contenedores unos dentro de

otros para facilitar la plantilla de navegacion.

Figura 3.13 Organizacion de la interfaz en Flex

La interfaz (Figura 3.21) se desarroll6 en idioma inglés, considerando que la mayoria
de las personas en el mundo se puede comunicar en este idioma [23], y con la intencién de
aprovechar el uso via internet de diferentes usuarios alrededor del planeta. Del lado
izquierdo, en el contenedor con id “ceja” se encuentran los controles del usuario, donde debe

escribir los pardmetros de entrada para la aplicacion.
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Number of nodes: Number of states:

18 L E

Figura 3.14 Pardmetros de entrada de Genodus

En la Figura 3.14 el nimero de nodos es lo primero que el usuario puede escribir. Para esto
se muestra una caja de texto donde puede aumentar o disminuir uno por uno el nimero de
genes, presionando sobre los botones con flechas que se encuentran a su derecha. La caja de
texto esta restringida para que el usuario sélo pueda introducir nimeros del 1 al 10. Esto es
porque el sistema puede funcionar por lo menos con un elemento por nodo y un maximo de

10.

El nimero de estados por nodo es lo segundo que el usuario puede escribir. Para esto
se muestra una caja de texto donde puede aumentar o disminuir uno por uno el nimero de
genes, presionando sobre los botones con flechas que se encuentran a su derecha. La caja de

texto esta restringida para que el usuario sélo pueda introducir niimeros naturales.

Functions:

F=x1+x2;
f2=x1*x2"%3;
113=x 122 +x42;
Eusxm:m;

Figura 3.15 Funciones de entrada en Genodus

Los siguientes parametros que deben introducir los usuarios son las funciones (Figura 3.15).
Para introducir las funciones se coloc6 una caja de texto donde el usuario puede pegar las

funciones desde un archivo de texto o escribirlas directamente en ella.
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x1 X2 X3 x4 x1 X2 X3 x4 x1 X2 X3 x4 x1 X2 X3 x4
Vil Vil Vil Vil
2100 2100 2100 2100
// \/ / A\
0. 00 0001 0001
f1 f2 f3 f4
f1=x1+x2; f2=x1*x2*x3; f3=x1*x2+x4"2; f4=x2+x3"3;

f1=2+1)%3=0  f2=(21'0)%3 =0 f3=(2*1+(1°2) =0 f4=(1+(0"3)) = 1

Figura 3.16 Regulacién entre nodos por medio de funciones

Las funciones tienen la tarea de crear la interaccién entre nodos, obteniendo de ellos los
valores del nodo actual en la posicién descrita por la variable X (x1, x2, etc.) y posicionando
el resultado en la posicion descrita por la variable F (fl, £2, etc.), dando asi como resultado
un nuevo nodo. Por lo tanto, debe existir el mismo nimero de funciones que el niimero de
genes por nodo. La Figura 3.16 muestra un ejemplo de cémo se crea un nuevo nodo a partir
de las funciones. Con la notacién disponible actualmente, las semanticas de un lenguaje son
mucho mas dificiles de describir que la sintaxis. Para especificar semanticas debemos

entonces usar descripciones informales y ejemplos sugestivos [17].

Las funciones que debe introducir el usuario manejan un lenguaje comin para poder
ser interpretado por la aplicacin en este caso, se maneja un lenguaje matematico donde se
coloca del lado izquierdo una funci6n, un simbolo de igualdad, y la expresion aritmética que
produce el resultado. El lenguaje que se maneja dentro de la aplicacion debe ser definido,
analizado, interpretado y ejecutado de tal forma que se cumpla el objetivo de ejecutar las
funciones que producen la relacion entre nodos. Lo anterior debe poder hacerlo el programa

simplemente introduciendo el flujo de datos como entrada.

Este comportamiento es similar a escribir un lenguaje computacional, compilarlo y

ejecutarlo, es por esto que se siguié la teoria de compiladores. Alfred Aho establece que los
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lenguajes de programacién son notaciones para describir computaciones a personas y a
maquinas. El mundo como lo conocemos depende de los lenguajes de programacion, porque
todo el software que corre en las computadoras se escribié en algin lenguaje de
programacion. Pero, antes de que un programa se pueda ejecutar, primero debe ser traducido
a una forma en la que pueda ser ejecutado por una computadora. A esto se le llama
compilador. Asimismo, el lenguaje que introducira el usuario son funciones a ser ejecutadas
por la aplicacién para relacionar los nodos, que debe ser traducida al lenguaje de

programacion Java para su ejecucion a un nivel computacional.

Para que un lenguaje pueda ser analizado y ejecutado, Alfred Aho [17] define tres

partes principales:

1. Analizador 1éxico. Su propésito es leer el flujo de caracteres, caracter por carécter,
creando grupos de caracteres con un significado, 1lamados lexemas.

2. Analizador sintactico. También llamado Parser, usa los lexemas para crear un tipo de
arbol intermedio de representacién que representa la estructura gramatical del flujo
de lexemas.

3. Analizador semantico. Usa la sintaxis de arbol y el valor de los lexemas para hacer

consistencia significativa entre lo escrito y la 16gica de una definicion de lenguaje.

3.6.1 Analizador sintactico y semantico

El analizador sintictico y semantico presentado en este proyecto es una solucion a la medida
sobre el lenguaje que debe acepta el lenguaje y lo ejecuta. El analizador esta basado en el
codigo de la seccién 13.5 Recursiones Mutuas [24] con las modificaciones necesarias para

aceptar el lenguaje especifico para esta aplicacion.
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La solucién de analizador que se presenta en este proyecto no sigue las reglas
convencionales de un compilador, ya que no crea un érbol sintictico ni crea una tabla de
simbolos. Al ser una gramdtica que debe evaluar expresiones aritméticas, realiza lo que
Alfred Aho llama “generacién de cédigo intermedio” donde evaluaciones toman lugar entre

el anélisis sintactico y semdntico y dan un resultado en el proceso:

Los pasos del algoritmo que generan el resultado del andlisis son los siguientes:

1. Se recorre nodo por nodo.
2. Por cada nodo, se recorre cada funcién y se agrega el resultado en la posicion
correspondiente.

El c6digo del analizador de cada funcién es el siguiente:

1 private Nodo n;

[

private ExpressionTokenizer tokenizer;
3 public Evaluator(Nodo n,String anExpression){
4 this.n=n;

5 tokenizer=new ExpressionTokenizer(anExpression);

Se crea un fokenizador encargado de revisar los caracteres, los siguientes caracteres y el

nodo original.

1 public int getExpressionValue(){
2 int value = getTermvalue(); boolean done = false;
3 while(!done){

4 String next = tokenizer.peekToken();

5 1€("+".equals(next) || "-".equals(next)){

6 tokenizer.nextToken();//Discard "+" or "-"
7 int value2=getTermValue();

8 i1f("+".equals(next)) value=value+value2;

9 else value = value-value2;

10 } else done=true;

11 } return value; }
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Se obtiene la expresion para obtener los términos con suma o resta y evalta recursivamente:

1 private int getTermValue(){

2 int value = getPowerValue();
3 boolean done=false;

4 while(!done){

5 String next = tokenizer.peekToken();
6 if("*".equals(next) || “/".equals(next)){
7 tokenizer.nextToken();

8 int value2=getPowerValue();

9 if("*".equals(next))

10 value=value*value2;

11 else

12 value=value/value2;

13 }

14 else done=true;

15 }

16 return value;

17 '}

Una vez evaluada, se obtienen los términos con multiplicacién o division, y lo multiplica por
el valor guardado “value2”.
1 private int getPowerValue(){

2 int value = getFactorValue(); boolean done=false;
3 while(!done){

4 String next = tokenizer.peekToken();

5 if("~".equals(next)){

6 tokenizer.nextToken();

7 int value2 = getFactorValue();

8 if("~".equals(next))

9 value = (1nt)Math.pow((double)value,
10 (double)value2);//value=value*value2;
11 }

12 else done=true;
13 }
14 return value;

15}
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Dentro de ésta, se evalia recursivamente para obtener las funciones de potencia y busca el

numero al cual quiere elevarse la potencia. Este valor se almacena en “value2”.

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

private int getFactorvalue(){

int val;
String next=tokenizer.peekToken();
if("(".equals(next)){
tokenizer.nextToken(); //Discard "("
val=getExpressionValue();
tokenizer.nextToken(); //Discard ")"
}else{
String str=tokenizer.nextToken();
if(str.charAt(@)=="X"' || str.charAt(®)=="'x"){
int ind=Integer.parseInt(str.substring(1))-1;
val=n.valor.get(ind);
}else{

val=Integer.parseInt(str);

}

return val;

getFactorValue obtiene el valor de una variable o un numero, o si contiene paréntesis

evalia lo que estd dentro del paréntesis, haciendo recursion ejecutando estos algoritmos

nuevamente en el mismo orden. Si no contiene paréntesis se evalda si es una variable (x1,

x2, etc.) o si es un entero. No se aceptan nimeros flotantes ni negativos, s6lo naturales.

La gramitica que acepta esta aplicacion es sencilla pero debe estar muy bien

restringida para su correcta evaluacién. Para especificar la sintaxis, se presenta una notacién

ampliamente usada, llamada gramética libre de contexto o forma Backus-Naur (BNF) [17].
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Backus—Naur Form
<funciones> ::= <funcion>
| <funcion> <funciones>
<funcion>» ::= <simbolof> <indice»> “="” <expresion> “;* EOL
| <simbolof> <indice> “=* <expresion> “;*
<expresion> ::= “(” <expresion> “)”
| <expresion> - <expresion>
| <expresion> “+” <expresion>
| <expresion> “** <expresion>
| <expresion> “/* <expresion>
| “(* <expresion> “)” “A” <(number>
| <equis> <indice> “A” <number>
| <equis> <indice>
<simbolof> ::= “f* | “F*
<equis> ii= x” | X2
<indice> = [0-9] | [0-9] <indice>

Aunque el proceso de analizar gramaticalmente y seménticamente las funciones lo realiza
Gefundus, se mencion6 en esta seccion para resaltar la importancia de la gramética que debe

aceptar la caja de texto que utiliza el usuario para escribir las funciones.

[_Generate Graph |

Figura 3.17 Bot6n de envio de pardmetros y procesamiento de Genodus

Genodus est4 preparado para enviar los pardmetros si se selecciond un nimero de genes por
nodo, un nimero de estados y el mismo niimero de funciones que el niimero de genes por

nodo.
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Al presionar el boton “Generate Graph” se ejecuta la funcién que prepara la interfaz
para dibujar los nodos y después se crean las variables de tipo URL, que se enviaran al
servicio web  Gefundus, localizado en la direccion URL  http:/marcos-

bemal.appspot.com/gefundus en el puerto 80 o https://marcos-bernal.appspot.com/gefundus

en el puerto seguro 443.

Para llamar al servicio es necesario enviar tres variables y sus valores: functions,
states y nodes, donde functions define las funciones a ser procesadas, states define el

numero de estados y nodes define el nimero de genes por nodo.

Las variables son creadas para ser enviadas por tipo POST pero también pueden ser
enviadas por GET siempre y cuando en cualquiera de los envios las variables y sus valores
estén codificadas para URL, esto es, que tengan el tipo application/x-www-form-urlencoded
o el formato llave-valor con posibles llaves duplicadas, separadas por el caracter ‘=" de tal

forma que una para llamar al servicio Gefundus por tipo GET resulta en:

http://marcos-
bernal.appspot.com/gefundus?functions=f1%3Dx1%2Bx2%3Bf2%3Dx 1 *x2*x3%3Bf3%3D

x1*x2%2Bx4"2%3B14%3Dx2%2Bx3"3%3B&states=3&nodes=4 que es equivalente a:

Nuamero de elementos por nodo: 4

Numero de estados: 3

Funciones:
N=x1+x2;
2=x1 *x2*x3;
f3=x1*x2 +x4"2;

fA=x2+x373;
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Este tipo de tecnologia envia el formulario al servlet de Gefundus, recibiendo los pardmetros
nodes, states 'y functions. El servlet verifica si los datos son enteros para nodes y states y
crea una nueva instancia de Gefundus pidiendo que imprima el XML que genere con un

formato de archivo fext/xml; y una codificacién de caracteres charset=UTF-8.

Para que se pueda ejecutar este servlet al momento de consultar la URL relativa
“/gefundus” es necesario especificar al servidor de aplicaciones appspot.com por medio del
archivo web.xml que cuando un usuario consulte la direccién URL debera ejecutar el servlet
Gefundus, que a su vez es equivalente a la clase mx.itesm.GefundusServlet quedando de la

siguiente manera:

<servlet>
<servlet-name>Gefundus</servlet-name>
<servlet-class>mx.1ltesm.GefundusServlet<¢/servlet-class>
</servlet>
¢<servlet-mapping>
<servlet-name>Gefundus</servlet-name>
<url-pattern>/gefundus</url-pattern>

</servlet-mapping>

Gefundus termina su ejecucion cuando imprime el archivo XML desde el servlet, el servicio
que realiza la peticién es el encargado de leer el documento y procesarlo. La tecnologia de
Flash utiliza la tecnologia Rich Internet Applications. Una aplicacion rica de internet (RIA)
atrae usuarios, les permite cumplir con tareas y puede ser absolutamente disfrutable. Permite
a los colegas colaborar simple y transparentemente, y a los consumidores interactuar con
productos de maneras emocionantes e irresistibles. RIAs van mads alla de la vistas estiticas
de la web tradicional y ponen dindmicamente contenido a medida justo en las manos del
usuario. Continuamente trascienden las limitantes percibidas por navegadores web y

entregan experiencias que los usuarios esperan de sus aplicaciones de escritorio. [25]
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Cuando Genodus recibe la respuesta, existen dos posibilidades: 1) el evento se
complet6 con éxito, y 2) el evento tuvo un error en la lectura o escritura del documento, ya
sea por un error en la comunicacion, por error en la generacion del documento o por otras

razones.

Si al recibir la respuesta desde el servidor al que se consulté el servicio (Gefundus)
se recibe un error, se presenta un mensaje al usuario donde sélo puede aceptar que hubo un

error, y se le regresa a la ventana principal.

Si en cambio recibe el documento completamente, lo primero que se hace es
interpretar el documento XML, leerlo y traducir el documento en estructuras de datos
logicas para Genodus, de tal forma que se generen las mismas estructuras de datos que

Gefundus genero.

Crear las estructuras de datos sirve ademdas para empezar a preparar el ambiente
donde se dibujaran los nodos. Por lo que se obtiene el ancho de los grafos y se crea el

“lienzo” donde se dibujaran los grafos con el ancho y alto maximos a ocupar.

En el momento en que Genodus termina de crear las estructuras de datos, también
obtiene la informacion del documento XML acerca de cudntos nodos se procesaron, cuantos
grafos existen, el tamafio del grafo en numero de nodos, el niimero de nodos que conforman
el ciclo en cada grafo, como se conforman los ciclos y el valor del nodo en caso de ser un
punto fijo. El punto fijo representa un ciclo de un nodo, por lo tanto se muestra el valor de

ese nodo.
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Analysis of the states space:

Total: 32 4=81

There are 9 components and 6 fixed points
Componerts | Sz | Cycalengh | Velue
1 1 1 0,000
2 8 2
3 6 1 00,11
4 3 1 10,00
5 9 ]2
6 15 |1 1011
7 2 1 2,000
8 14 |2
9 19 i1 20,11

Figura 3.18 Tabla de estadisticas en Genodus

La aplicacién en este punto se encuentra lista para procesar la tarea que ocupa mas recursos
de la computadora, que es el representar gréficamente los nodos, sus relaciones y los ciclos

de los estados estacionarios.

3.6.2 Dibujar Nodos

En este proyecto la generacién de imédgenes fue uno de los principales problemas, debido a
que se procesaban las imdgenes por separado y se descargaba una imagen fuera de un
tamailo visual comprensible conteniendo a todos los subgrafos, o se tomaban en cuenta
diferentes métodos de procesamiento separadamente como grid computing o se procesaban

visualmente en el cliente.

Debido a que el procesamiento de iméigenes consume el mayor tiempo de los
recursos de este proyecto, se decidi6 crear un archivo XML con la informacién de
posicionamiento para construir graficamente con la informacién de posicionamiento y

dimensiones previamente procesada. De esta forma baja el procesamiento del servidor y el
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cliente se encarga de procesar las imégenes, y tiene la opcidn de cancelar la operacién si el

proceso toma mucho tiempo en procesarse.

Flash Player tiene la habilidad de dibujo vectorial. De esta forma, en lugar de crear
una imagen con informacién pixel por pixel se crean objetos vectoriales, que Flash Player

se encuentra optimizado para representar.

La decision de dejar que el cliente procese los grafos graficamente crea més
oportunidad de problemas debido a que si el usuario procesa muchos nodos la computadora

del cliente tomaria muchos recursos de procesamiento. [26]

Independientemente del tipo de procesamiento que se eligiese, el algoritmo de
despliegue de imagenes, y el proceso de generar y desplegar las imagenes en pantalla,
consumiria recursos del CPU, haciendo que los periféricos con menor prioridad de la

computadora no respondan, generando una sensacion de “bloqueo™ de la computadora.

El que se bloqueara la aplicacion seria un problema especialmente para un usuario
que no desea esperar a que la aplicacion termine de procesar. Es por eso que en este
proyecto se buscé solucionar el procesamiento continuo de los nedos, sin bloquear el

procesador o cualquier recurso que se esté utilizando en ese momento.

La solucién que se propone es utilizar una programacion basada en eventos. Flash
Player, al ser un programa creado, entre otras cosas, para crear animaciones, tiene una
funcion llamada onEnterFrame que es un evento que se dispara cada que existe una llamada

a un nuevo cuadro en la ejecucion de la escena principal.
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Se apalancé la programacién con esta funcién para crear la programacién basada en
eventos, donde cada que entre a un nuevo cuadro llamara una etapa en el algoritmo para
dibujar. El proceso de dibujar un nodo agrega una caja de texto (de la clase TextField) al

lienzo (de la clase SpriteVisualElement) en la posicion indicada.

Una vez que se colocaron todos los nodos en el lienzo, lo siguiente es crear las lineas
que representaran graficamente la relacion entre nodos. El proceso para dibujarlas sobre el
lienzo es el mismo, programacion por eventos. Lo complicado fue crear una curva que fuera
hasta donde continua el ciclo. La posicion, la forma y la direccién de la curva fueron

factores que determinaron la solucion propuesta.

Kauffiman [27] enlista un conjunto de criterios estéticos de importancia practica:

* Minimizar los cruces. Si hay muchos cruces, el ojo humano no puede encontrar

facilmente cuales nodos estan conectados a una linea.

* Minimizar las inflexiones. Este es un criterio importante de estética para planos
(layout) ortogonales, porque el ojo humano puede seguir mas facilmente una linea

con pocas inflexiones.

* Minimizar el drea. Minimizar el drea del plano es crucial para la integracion a gran

escala (VLSI).

e Maximizar los 4ngulos. Si el grafo se muestra en un dispositivo con poca
resolucién, es importante que las lineas estén tan lejos unas de otras como sea

posible.
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* Minimizacién del largo. Al integrar en gran escala es importante que las lineas sean

lo més cortas posible.

* Simetria. Si un grafo contiene informacién simétrica, entonces es importante reflejar
la simetria en su plano. Desafortunadamente, representar las simetrias no es una tarea

facil.

3.6.3 Dibujar Curvas

El proceso de pintar la linea sélo involucra al nodo padre y al nodo hijo. Si se saben sus
posiciones, s6lo es cuestién de colocar la linea debajo del padre y en el centro, y arriba del

hijo y en el centro.

La funcién que se encarga de pintar la linea también pinta todos los nodos de un
mismo color. En el caso de los ciclos de un solo nodo, los pinta de color amarillo (Figura

3.19), y en el caso de un ciclo de mas de un solo nodo, los pinta de color verde claro, como

e

Figura 3.19 Ciclo de un solo nodo

se muestra en la Figura 3.20.

El algoritmo que crea las lineas necesita dos puntos, el origen y el final. Como el
comportamiento de las relaciones es similar en todos los grafos y en todos los nodos, se
identificaron tres formas de lineas: las lineas que tienen una relacion hacia abajo, las lineas
que hacen un ciclo hacia el mismo nodo y las lineas que van hacia un nodo en una posicién

superior.
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Maximizar los dngulos es algo importante en este tipo de grafos, debido a que no se
sabe cuantos nodos puedan ser padres de un solo hijo, y representar la unién de esos padres

en el hijo resultaba una tarea complicada.

( \g
Figura 3.20 Ciclo de dos o més nodos

El pintar una linea hacia un nodo superior también complicaba un poco la tarea,
debido a que era necesario calcular la posicién del nodo superior tratando de no cruzar los
nodos u otras lineas y sin cruzar la linea con las lineas que bajan de los padres buscando que

la relacion fuera clara visualmente.

La soluci6n ideal supone una linea curva que se ajuste al modelo visual de los nodos.

Es por lo anterior que se decidié crear lineas curvas utilizando polinomios ctibicos.

Los polinomios ctibicos son los mas usados, debido a que polinomios de bajo grado
dan muy poca flexibilidad en controlar la forma de la curva, y polinomios de més alto nivel
pueden introducir resultados inesperados y también requerir més célculo. Ninguna
representacion polinomial de grados bajos permiten a una curva la interpolacién (paso a
través) de dos puntos especificados con derivadas especificadas en cada punto final. Dado
un polinomio cibico con sus cuatro coeficientes, cuatro conocidas son usadas para resolver

los coeficientes desconocidos.

Ademés de las ventajas que menciona Foley [28], se eligié una curva cibica porque

es la curva de mas bajo nivel polinomial que permite dos inflexiones en la curva. Esto era
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conveniente para hacer una curva del nodo al salir, flexionar la curva a la mitad del camino y
flexionarla de nuevo para dirigirse al nodo final, haciendo de las curvas un camino maés

limpio y dando espacio entre ellas, maximizando los dngulos.

Para una linea que va del padre al hijo, se coloc6 como punto de control la posicién
del nodo origen en el eje horizontal y la mitad de la diferencia en la distancia respecto al
nodo final en el eje vertical. Para el segundo punto de control se tomé la posicién del nodo
final en el eje horizontal y la mitad de la diferencia en la distancia respecto al nodo origen en
el eje vertical. Para una linea hacia arriba se tom6 como punto de control, la posicion del
nodo raiz al nivel vertical, y dependiendo de si el nodo hijo estaba a su derecha o a su
izquierda se realizé un desfase de 40 pixeles en el eje horizontal. Para una linea en donde el
destino es el mismo nodo, se buscé hacer una curva que pareciera un circulo, de forma que

se notara un ciclo hacia el mismo nodo.
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Figura 3.21 Espacio de estados creado por Genodus y Gefundus

La creacién de la flecha simulando la relacion entre nodos generaba el problema de no saber

con qué 4ngulo orientar la cabeza de la flecha, es decir, el tridngulo, especialmente en las
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flechas que iban hacia arriba del nodo. Para simplificar el método de conocer el angulo de
las cabezas de las flechas, éstas se posicionaron para una linea de relacién padre hijo normal,
con la flecha hacia abajo. Para una linea que iba hacia arriba, se escogié el lado y se colocé

completamente horizontal, al igual que las flechas que hacian un ciclo en el mismo nodo.
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Figura 3.22 Herramienta de aumento y disminucién de tamafio de Genodus

El espacio de estados es creado y se muestran grafos de diferentes tamafios y profundidades,
es por eso que se colocaron barras de desplazamiento vertical y horizontal, para que el

usuario pueda navegar hacia el grafo de su eleccion identificando su ciclo (Figura 3.21).

Aunado a lo anterior, se cre6 un control de magnificacion (zoom) donde el usuario
puede ver el plano en general a una escala superior de 1.8 veces su tamafio y a una escala
inferior de 0.05 veces su tamafio con intervalos de 0.05 veces su tamafio. Para usar este
control es necesario arrastrar el boton hacia adelante o hacia atrds mientras los grafos

cambian de tamafio, como se muestra en la Figura 3.22.
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Figura 3.23 Herramienta de bisqueda de nodo de Genodus

Como parte de las herramientas que se ofrecen al usuario est4 la bisqueda de un nodo en
particular. Para esto, es necesario escribir el valor de los estados del nodo separado por
comas y presionar el boton con la etiqueta “Search”. En caso de no encontrarlo, muestra un
mensaje de error al usuario notificando que no se ha encontrado el nodo con el valor que
ingresé en la caja de texto y es necesario modificar el texto. En caso de encontrarlo, el
espacio donde estan los grafos se moverd horizontalmente y verticalmente hasta encontrarlo
y mostrarlo en el centro de este espacio remarcado con rojo para su féicil ubicacion, como se

muestra en la Figura 3.23.

La barra “plegable” es otra caracteristica de Genodus. Esta ceja permite ampliar el
espacio de visualizacion de los grafo, donde se presentan més cantidad de nodos y por
consiguiente mds andlisis. El tamafio méximo depende de la resolucion de la pantalla del
usuario y del tamaiio del navegador. El tamafio minimo est4 definido por las dimensiones de

los componentes, aproximadamente 400x160 pixeles. Ademds tiene un movimiento de
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suavizado que ayuda a tener claro qué sucede con la parte que se mueve y adénde acudir en

caso de necesitarla (Figura 3.24).
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Figura 3.24 Barra plegable para maximizacién de espacio visual de Genodus

A veces los usuarios no desean analizar los grafos en una pantalla brillante, por lo que se
incluye la funcién de imprimir los nodos. Esta funcidon opera con las impresoras que el
usuario tenga configuradas, pues se consulta directamente por las funciones que ofrece Flex
en su API para imprimir. Sin embargo, hay algunas complicaciones que se presentaron,
como son el tamafio del contenido de los nodos convertido en hojas y el corte de algunos
grafos y lineas en los bordes de las hojas. El API de Flex y las configuraciones de mérgenes
de las impresoras son independientes de la aplicacion, por lo que el usuario es responsable
de esta configuracién. Otra de las dificultades es que para grafos con muchos elementos
normalmente no alcanza una hoja para colocarlo ya sea vertical u horizontalmente, por eso

Genodus corta la imagen hasta donde quepa en la hoja y contintia en la siguiente hoja.
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3.6.3.1 Memoria

La memoria de la computadora se vuelve un punto a considerar en el caso de que se quieran
generar demasiados nodos. La cantidad de nodos a procesar por la aplicacién debe ser

limitada a los recursos que se tengan disponibles.

Gefundus utiliza la menor cantidad de objetos anidados y creados con el fin de
optimizar la cantidad de bytes que ocupa cada objeto. Aun con esta metodologia es
importante cuidar la memoria que se esta utilizando. Genodus tiene una barra en la parte
inferior donde muestra cuintos nodos se han generado hasta el momento de forma légica,
cuantos nodos se han dibujado hasta el momento y cuantas lineas, ademas de la memoria en
kilobytes (Kb) que utiliza en conjunto Flash Player como aplicacion en el sistema operativo

que se esté utilizando.

Debido a que se quieren aprovechar los recursos computacionales al maximo, y al
hecho de no saber cuanta memoria va a utilizar la aplicacién con una cantidad de nodos, asi
como el uso que le dé el usuario a su sistema operativo y memoria, se coloca una

advertencia en el tutorial que se deben leer antes de utilizar Genodus.

3.6.3.2 Tutorial

Como parte de la publicacién en internet, se incluye un tutorial donde el usuario puede
aprender méas sobre la intencion de los proyectos y como usarlos. Se presenta una
introduccion (Figura 3.25) donde el usuario obtiene una idea general del resultado que se

obtendra.
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Introduction

Genodus and Gefundus are tools that help visualize gene regulatory networks with muiti-state discrete models.
The alm of the software is to produce graphs like the one In Fgure 1.

1012103 peze}[1201)[1203]
? ) / K !

N,

Figwre 1

Figura 3.25 Tutorial de Genodus, Introduccién

Ademés, se explica qué significa cada entrada del usuario, qué son los elementos por nodo,

y c6mo se representan en el modelo y su funcién (Figura 3.26).

Number of kems per node (n)

The number of items per node represent the number of elements to be contained In a single node, the minimum
number accepted by the software is 1 and the maximum is 10

n = 4 items per node
x1 X2 X3 x4

2101

Figare 2

Figura 3.26 Tutoral de Genodus, Niimero de elementos por nodo

Se explica adem4s la funcién de los estados por elemento (Figura 3.27), donde cada
elemento puede tomar un valor dentro del rango dado y ademds se puede delimitar el valor

méximo que pueda tomar.
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Number of states per kem (m)

The numbar of states per item means that every item In the node can take a value from 0 to m. When the
Intendion Is to work with Boolean Regulatory Networks, this value must be set to 2.

_m = 3 states each
. item can take
gO,lorZ

Figura 3.27 Tutorial de Genodus, Numero de estados

Las funciones son algo que se debe explicar con cuidado, debido a que es un campo abierto
en el que el usuario puede introducir cualquier conjunto de letras que podrian generar errores
en la ejecucion. Ademas, son la parte esencial para la regulacion de la red. Se debe explicar
el para qué se escriben las funciones, es decir, su principal objetivo dentro del sistema, y
como actiian para la regulacion en la red, de tal forma que cuando el usuario ingrese las
funciones se pueda ejecutar con éxito el sistema. Ademas es necesario especificar la sintaxis
y la forma de combinar caracteres para crear las funciones especificas. En la Figura 3.28 se

presentan las funciones y como es que son procesadas, evaluadas y el significado de éstas.



CAPITULO 3. DESARROLLO DEL MODELO 91

Functions

The i mh nts that regul hmtworklt-m,uchltlmxl,xz,...,munhurtofa
functh gr with f and an index, f1, 12, ,m.nm-mnmmaw

The node with items 2,1,0,0 produces the output 0,0,0,1 with the following functions
x1 X2 X3 x4 x1 X2 %3 y4 x1 X2 x3 x1 X2 X3 x4

Vil Vil \111 Vil
(2100] (2100 (2:1:0:0] (2100]

I/ W N N

i | 00 | (000 1] (000 1]

f1 f2 f3 4

fl=x1+x2; f2=x1*x2*x3; flax1x2+x4*2; f4=x2+x3"3;

f1a(2+1)%3 = 0 f22(2*1*0)%3 =0  f3=(2*1+(1"2)= 0 f4=(1+(0"3)) =1
Figmre ¢

In order to the software to work properly, the syntax in tha functions text box should follow these formatting
rules:

o The functions must begin with tha lettar f followed by an ineger (f3, f2, 13,..., fn)

o Then it should have the equal sign (=) and the polynomial ex;

e Variables in the polynomial expression, must be the letter x followed by an integer (x1, x2, )3, ...)
o Usa the plus sign (+) for addition, the star sign (*) for multipliication and the hat sigh (~) for power
L]

Use parenthasis to group expressions

variables indexes

2 =x1*x2*x3;
f3=x1*x2+(x4~22);
f4=x2+x323;

22

operators power factors
Pgure 8 ’

Figura 3.28 Tutorial de Genodus, Funciones de entrada

En este capitulo se presentaron los elementos que conforman el sistema, como se
construyé y cémo funciona. La siguiente etapa en el desarrollo de esta aplicacién web

después de la planeacion, el andlisis, el disefio y la construccion es la etapa de pruebas.

La calidad de una WebApp —definida en términos de facilidad de uso, funcionalidad,
confiabilidad, eficiencia, facilidad de mantenimiento, seguridad, escalabilidad y tiempo en el
mercado— se introduce durante el disefio. Para lograr dichos atributos de calidad, un buen
disefio WebApp debe poseer simplicidad, consistencia, identidad, robustez, navegabilidad y

apariencia visual. [15]



CAPITULO 4
Validaciones

Las validaciones y pruebas son los procesos de ejercitar el funcionamiento o desempefio del
software con la finalidad de identificar posibles errores o fallas. Esta filosofia fundamental
no cambia para las WebApps. De hecho, puesto que los sistemas y aplicaciones basados en
web residen en una red e interoperan con muchos sistemas operativos diferentes,
navegadores (u otros dispositivos de interfaz como PDA o teléfonos celulares), plataformas
de hardware, protocolos de comunicaciones y aplicaciones externas, la busqueda de errores

representa un desafio significativo para los ingenieros web. [15]

Las pruebas del sistema se realizaron continuamente y en diversas areas del sistema
con la intencion de definir principalmente que el sistema cumple con los requisitos y los

objetivos planteados al momento de la compilacion de los requisitos.

Para realizar pruebas, de acuerdo con Alan Page [29], es necesario tener una
estrategia. Un buen lugar para empezar es revisando los requerimientos y especificaciones
funcionales. Después, preguntar cémo deberia funcionar el sistema, cémo maneja los datos y

c6mo maneja los errores.

Principalmente se busc6 hacer pruebas funcionales del siguiente tipo:

* La herramienta debe procesar las entradas como las funciones.
¢ Debe dar como resultado un espacio de estados donde se resalten visualmente los
estados estacionarios (ciclos de cada nodo).

* Debe proveer una forma de visualizacion del espacio de estados y facilitar su uso.
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4.1 Pruebas Funcionales

Para probar que la herramienta procesa las entradas correctamente se probé introduciendo
diferentes valores posibles en cada uno de los pardmetros de entrada. Si se procesd
correctamente, se mostraria el espacio de estados visualmente con los estados estacionarios

resaltados en diferentes colores.

4.1.1 Pruebas en condiciones normales

Probar en condiciones normales es la parte de las pruebas donde se ponen valores reales al
azar para intentar cubrir el tipo de combinaciones que el usuario pondra como entrada. Para
este tipo de pruebas se eligieron valores diferentes para cada tipo de entrada, desde diferentes
numeros de elementos por nodo hasta un nimero de estados incremental por cada cambio en
el nimero de elementos por nodo, y un cambio en las funciones de modo que regulen en
forma diferente cada cinco pruebas, con el fin de probar la variabilidad en el nimero de
elementos por nodo, en el nimero de estados y en las funciones. Para este tipo de pruebas se

limit6 a probar hasta 20 mil nodos.

Con este tipo de pruebas en condiciones normales se esperaba que el comportamiento
fuera predecible en cuanto a los resultados. Esto quiere decir que se esperaba que el proyecto
se comportara adecuadamente y que lograra procesar cualquier tipo de combinacion al azar

al que se le sometiera.
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4.1.2 Pruebas de limite

La idea de realizar las pruebas de limite segiin Alan Page [29] se debe a que algunos
sistemas fallan en los limites de los pardmetros, por lo que se prueba con los limites
inferiores y los limites superiores, esto quiere decir que se prueba con los valores minimos y
los valores maximos. Ademds, se prueba con los valores minimos menos uno, y maximo mas

uno, con la intencién de tener una respuesta esperada de rechazo de los valores.

Se probé con cada variable al minimo en cada pardmetro de entrada obteniendo
positivamente las respuestas esperadas. Se probo también cada variable al minimo menos
uno por cada pardmetro. Directamente desde la interfaz, no permite la entrada a un valor
menos uno, lo cual es un resultado de la prueba positivo. Sin embargo, para las funciones o
para el paso de parametros a Gefundus via URL los pardmetros pasan sin checarse al inicio,

pero el sistema responde adecuadamente al marcar un error.

4.2 Pruebas no funcionales

Las pruebas no funcionales se basan en aquello para lo que el sistema no fue desarrollado
especificamente que afecta la funcién del sistema. [29] En este sistema las pruebas no

funcionales se basaron en los requisitos no funcionales de la Seccién 3.2.2.

4.2.1 Rendimiento

Cada prueba se midié con un cronémetro en la mano, midiendo a partir de la accion de
presionar el boton de “Generar grafo” hasta que se muestra el mensaje que indica que el
espacio de estados se ha completado. Esto se realizd 10 veces y se sac6 un promedio. La

siguiente tabla representa los promedios en el tiempo.
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Procesamiento de Genodus

Figura 4.1 Tabla de desempefio de Genodus y Gefundus en memoria y tlempo de procesamiento

En la grifica anterior se puede apreciar el comportamiento regular del tiempo en el
procesamiento de los nodos conforme se aumenta el nimero de nodos. Esto puede indicar
una posible prediccién en el tiempo que tardara el sistema en producir cierto nimero de

nodos.

4.2.2 Visualizacion

El disefio de la interfaz se gui6 con la idea de un espacio simple y claro donde el usuario
pudiera observar ficilmente los lugares donde debe colocar las variables de entrada, asi
como las herramientas para manejar la informacién como zoom, tabla de estadisticas y
bisqueda de nodo. Ademas, se busco que los nodos se presentaran de una forma clara, con
colores sencillos que lograran transmitir simplicidad, y asi el usuario lograra enfocarse en el

analisis.
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4.2.3 Facilidad de navegacion y usabilidad

La interfaz provee una interfaz clara y limpia, donde los elementos estan acomodados en un
espacio que permite su visualizacién entre ellos y ademas aprovecha el area de trabajo,
excepto por los nodos en los grafos, que aunque aprovechan el espacio vertical,
horizontalmente y por los algoritmos usados, se podria aprovechar de mejor manera el

espacio horizontal. Esto se propone para un desarrollo futuro o mejora del sistema.

La interfaz ademas tiene claro los elementos que deben ser presionados (botones), los
elementos que son de entrada y los elementos que son arrastrables, debido a que son
elementos que se usan en otro tipo de sistemas con los que el usuario ya esta familiarizado,

como es un procesador de textos o el sistema operativo.

4.2.4 Multiplataforma y disponibilidad

La facilidad de visualizar el proyecto desde varias plataformas se debi6é principalmente al
dispositivo y su versién de Flash Player. Se prob6 para los siguientes sistemas operativos
con éxito: Windows 7, Windows XP, Ubuntu Maverick Meerkat (10.10), Android 2.3.4
Gingerbread y Android v4.01 Ice Cream Sandwich (Figura 4.2). Aunque la visualizacién
depende del tipo de resolucion del dispositivo del usuario, la prueba sobre multiplataforma
fue exitosa, con excepcion del tutorial y el navegador de los dispositivos mdviles, que se

espera mejoren en el futuro.
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% all 20 © 131pM

https//marcos-bernal,appspot.com/Genodus.html

Genodus | =

Items per node: Number of states:

|

Zoom:

Figura 4.2 Genodus sobre un teléfono inteligente

4.3 Comparacion con software existente y funciones similares

Como se mencioné anteriormente, los sistemas que se encarguen de representar los datos
siguen creciendo. Sin embargo, muchos son especializados, como Genodus y Gefundus: el

hecho de solo representar visualmente los espacios de estados y sus ciclos estacionarios, lo

hace un sistema especializado.

El sistema més parecido y del que se tomaron ideas para realizar este sistema es el
realizado por el Instituto de Bioinformética del Tecnolégico de Virginia, el sistema llamado
Visualizador Discreto de Dindmicas (DVD). Es por eso que se comparan las siguientes

variables respecto a este sistema:
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4.3.1 Funcion principal de los sistemas

Los dos sistemas se utilizan para visualizar redes biolégicas de modelos discretos multi-
estados y despliegan visualmente los grafos de los espacios de estados, resaltando los ciclos

estacionarios con colores.

4.3.2 Parametros de entrada

DVD utiliza campos de texto para introducir los pardmetros “nimero de nodos” y “niimero
estados por nodo”. Ademas, utiliza una caja de texto para introducir las funciones y da la
opcion de cargar un archivo. Esta opcion no esta disponible en Genodus, pero puede
desarrollarse como parte de la actualizacion de version del proyecto. Ademas, DVD tiene
especificacion de estados por ver en caso de que no se quiera ver todo el espacio de estados

generado.
4.3.3 Presentacion de los resultados

DVD tiene opciones para representar los resultados en formatos *.gif, *.jpg, *.pngy *.ps,

mientras Genodus representa los datos en forma vectorial.

4.3.4 Rapidez de procesamiento

DVD produce resultados en un tiempo menor a un segundo, evaluado con un total de nodos

menor a 1,000, mientras que Genodus produce resultados en un promedio de cinco nodos por

segundo.
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4.3.5 Limite de procesamiento

DVD tiene un limite de visualizacién de 1,000 nodos, mientras que Genodus tiene un limite

de prueba de 20 mil 736, y se podria extender.

4.3.6 Construccion del sistema.

DVD estd hecho con HTML y Perl, el cual no es aceptado por algunos navegadores.
Genodus estd hecho con Flex y HTML, el cual sélo es aceptado por los navegadores que

tienen Flash Player instalado.

DVD utiliza principalmente el procesamiento de servidores administrados por el
Tecnoldgico de Virginia, mientras que Genodus utiliza servicios gratuitos de hospedaje y
dominio ofrecidos por Google. DVD deja la carga de procesamiento directamente en los
servidores o en el cliente, descargando una aplicacion con instalacién especializada en
Linux. Genodus procesa una parte en el servidor y le deja el procesamiento al cliente,

dejando que éste se extienda hasta donde lo considere viable.

DVD utiliza una interfaz mas estricta en el uso de botones y navegacién debido a que
hay que seleccionar varias opciones antes de procesar y, al procesar, ademas hay que
desplazar la pagina hacia abajo, encontrar el enlace y presionarlo para ver la imagen. Si la
imagen es muy grande, sélo se puede hacer una ampliacién de cien por ciento incluida con el
navegador, y utilizando las barras de desplazamiento del navegador. Genodus presenta todos
los controles de un solo lado y sélo con presionar el boton de generar se puede observar

como se genera el espacio de estados.

Genodus presenta herramientas de navegacion y anélisis, como son las barras de

desplazamiento. El zoom cada cinco por ciento, desde cinco por ciento hasta 180 por ciento;
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un buscador de nodo automético; controles plegables para una mejor apreciacion del espacio

de estados; impresion de los nodos y un tutorial grafico.

Genodus puede ejecutarse en celulares y tabletas con navegadores que tengan Flash

Player; DVD, sélo en navegadores que puedan interpretar Perl como pégina de internet.

Ambos presentan estadisticas del procesamiento. Genodus, ademds, presenta las

estadisticas en una tabla con columnas que se pueden ordenar y filas que se pueden

seleccionar.
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4.4 Ejemplo con datos bioldgicos

Se incluye un ejemplo con el modelo del metabolismo de la lactosa en E coli (Michal 1999)

[30].
Sea x1 glucosa
Sea x2 lactosa

Sea x3 B-galactosidase

Sea x4 el represor de la proteina

Para cada sustancia se toman en cuenta dos estados; 1 si est4 presente y 0 si no lo esta.

Entonces las funciones de regulacion son las siguientes:

S1=x2*x3;
Sf2=x2;
S3=x2%(xd+1);

SA=1+x2;
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CAPITULO 5
Conclusiones

En esta seccién se hablara sobre el alcance de los objetivos planteados, qué tanto se logrd
cubrirlos y hasta donde se llegé. Se habla de las contribuciones y limitaciones del proyecto.

Ademas, de las nuevas oportunidades y mejoras que pueden surgir de este proyecto.

Capacidad

Entre los principales objetivos se encuentran el procesar mas de 1,000 nodos. Genodus y
Gefundus trabajan en conjunto para procesar la red reguladora de hasta 20 mil 736 nodos
mostrando graficamente el espacio de estados y los ciclos estacionarios. Esto es mas de 20
veces mas el limite propuesto. El procesamiento de 20 mil 736 nodos es una de las
contribuciones principales de este proyecto. Ademas, el sistema podria funcionar para el

procesamiento de mas nodos; sin embargo, no se ha asegurado su funcionamiento.

Tiempo

El tiempo de procesamiento de nodos de este proyecto es mayor que el del software DVD, y
esto es debido a que Genodus crea el objeto para su manipulacion grafica, es decir, toma mas

tiempo porque tiene mas funcionalidad.

El tiempo de generacion de imagenes y manipulacion grafica es un aspecto que
podria mejorarse a medida que las tecnologias web y de procesamiento grafico vayan
avanzando. Aunque a la fecha de creacion del proyecto existe HTMLS como tecnologia

alternativa a Flash Player, no se realiz6 con HTMLS por las siguientes razones:
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* Era necesario aprender el lenguaje y las nuevas tecnologias, lo cual retrasaria el
tiempo de desarrollo del sistema, comparado con la experiencia del autor para crear el
mismo sistema con Actionscript 3.0 y otras tecnologias conocidas.

* HTMLS, al ser una tecnologia emergente, podia ser propensa a errores desconocidos
para la creacion del sistema. Se pens6é que lo mas adecuado era ajustarse a una
tecnologia robusta, como es Flash Player en su version 11.0, y a la experiencia del
autor con el fin de enfocarse en la solucion del problema en vez del uso de la

tecnologia emergente.

Es necesario resaltar que Genodus es una herramienta en linea que aprovecha los recursos
del servidor y del cliente, por un lado, Gefundus procesa los grafos y sus posiciones, y por
otro, Genodus siendo descargado desde el servidor hacia el cliente procesa la cantidad de

nodos que sus recursos le permitan.

Extension

Gefundus se ofrece como servicio web para que otras plataformas o sistemas que se
desarrollen puedan utilizar el servicio de procesamiento y crear su propio sistema de
visualizacién. La forma de consultarlo es directamente al servidor appspot.com de Google, lo
cual puede tener limitantes en procesamiento. Sin embargo, €l servicio se ofrece con
crecimiento de procesamiento y otros recursos por una renta de acuerdo con la demanda.
Esto se propone como un ajuste futuro al sistema en caso de requerir mas recursos por su
uso. Otra mejora es la generacion de un documento JSON, debido a que es un documento

mas ligero y con facil manejo desde Javascript.
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Visualizacion

Genodus se desarrollé con el fin de procesar graficamente los espacios de estado y poder
manipularlos dindmicamente. Esto contribuye como un sistema que permite la visualizacién
de espacios de estado con herramientas que facilitan la navegacion y visualizaci6n al usuario.
Dentro de los algoritmos de posicionamiento grafico del grafo, se puede mejorar el
aprovechamiento de espacio horizontal ya que, actualmente, cualquier nodo dentro de un
grafo que no tenga padres ocupa un nuevo espacio en el eje horizontal, pero este espacio se

podria mejorar para aprovechar el espacio.

Como parte de un mejor uso de la herramienta se provee de un tutorial grifico que
explica las partes funcionales del sistema. Es una contribucién el tener explicaciones graficas

que ayuden a la comprensién de los procesos.

Se busco la maximizacién del espacio de visualizacién con los controles plegables y
asi buscar aprovechar el espacio de visualizacion del usuario, independientemente de la

resolucion de su pantalla, especialmente en dispositivos méviles.

Se agregd la herramienta de busqueda de nodo donde se presenta el nodo en la
pantalla independientemente de la parte que se esté visualizando, y la herramienta de
aumento y disminucion de tamaiio apoyando al objetivo de mejorar al andlisis de los datos
presentados. La bisqueda y el cambio de tamafio con la herramienta zoom cumplen con sus
funciones y se complementan, debido a que cuando hay un aumento o disminucién de
tamafio la bisqueda ajusta la presentacion del nodo intentando mostrarlo al centro de la
pantalla. Sin embargo, cuando el tamafio es muy pequefio, la bisqueda del nodo no se
aprecia. Una posible mejora puede ser el aumentar el tamafio a un tamafio visible cuando se

realice una bisqueda.
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La herramienta de impresion es algo que se incluye ademas en este sistema. Sin
embargo, hay mejoras que hacer a la calidad de impresion debido a que cuando son grafos

muy grandes se hacen cortes sin considerar los anchos o altos de los nodos en los grafos.

Los proyectos Genodus y Gefundus contribuyen a las herramientas disponibles en

internet para el andlisis de datos en una red reguladora genética con los siguientes puntos:

* Algoritmo de analizador sintactico.

* Algoritmos de representacion y recorrido del grafo.
* Representacion grafica de un grafo.

* Disponibilidad en intemnet.

* Interfaz grafica con visualizacion dindmica.

Las mejoras y extensiones que se pueden agregar a estos proyectos son numerosas y aun
queda un amplio camino en la investigacion de redes reguladoras genéticas y la creacion de

herramientas disponibles para el analisis.

Con el desarrollo de mas herramientas tecnoldgicas para el andlisis de datos
gendmicos crece la visién para comprender nuestra esencia como seres vivos y la motivacién
por encontrar los patrones que conducen los procesos biolégicos que nos hacen vivir y vivir

mejor.
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